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W dniu 16 grudnia 2024 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie 0T.423.1.58.2024.2.ML. Pierwotnie analiza zostata zakohczona
20 czerwca 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Kontrola obliczen;

Wyszukiwanie i opis baz dodatkowych;

Opis ograniczen i dyskusji.

Przeprowadzanie selekcji badan;
Opis badan wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow;
Wyszukiwanie i opis baz dodatkowych
Opis ograniczen.

e  Przeprowadzanie selekcji badan;
e Opis badan wigczonych do analizy.

e  Przeprowadzanie selekcji badan;
e  Opis badan wigczonych do analizy.

e  Wyszukiwanie i opis baz dodatkowych;
e  Opis badan wigczonych do analizy.

e Opis baz dodatkowych.

e Kontrola obliczen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. alopecia areata — tysienie plackowate

ang. Alopecia Areata Patient Priorities Outcome — kwestionariusz oceniajacy priorytetowe
punkty koncowe u chorego z AA

ab ang. abstract — streszczenie
ADRReports ang. European clzlatabasg of suspected' advgrse Qrug .reaction repolrts — europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane
AIAT ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa
ALC ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytow
AMSTAR ang. Measurement Tool to' Assess Systematic .Reviews gnd Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD analiza problemu decyzyjnego
ASpAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa
AT ang. alopecia totalis — tysienie catkowite
AU ang. alopecia universalis — tysienie uogélnione
barycytynib
brak danych

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. creatine phosphokinase — fosfokinaza kreatynowa

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

ang. eyebrow assessment scale — skala do oceny stanu brwi

ang. eyelash assessment scale — skala do oceny stanu rzes

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European public assessment report — Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajace

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

ang. Hospital Anxiety and Depression Scale (Anxiety Total Score) — Szpitalna Skala Oceny
Leku i Depresji (podskala oceny leku)

ang. Hospital Anxiety and Depression Scale (Depression Total Score) — Szpitalna Skala
Oceny Leku i Depresji (podskala oceny depresji)

immunoglobulina G

Istotnos$¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Rozwiniecie

ang. Janus activated kinases — kinazy janusowe

ang. key words — stowa kluczowe

ang. last observation carried forward — ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

ang. least-squares mean — srednia najmniejszych kwadratéw

ang. major adverse cardiovascular events — powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

ang. missing at random — losowy mechanizm generowania brakéw danych

MD ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
MedDRA zdarzen/ zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadow
i narzadow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, kiérego celem jest indeksowanie

Jil=Sin) artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. non-melanoma skin cancer — nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

okres obserwacji

ang. observed — obserwacja ogétem

ang. odds ratio — iloraz szans

p-wartosé

ang. phosphodiesterase 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy 4

PE ang. pulmonary embolism — zatorowo$¢ ptucna

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PGI-C ang. Patient Global Impression of Change — formularz oceny ogdlnego odczucia zmiany

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PICOS

PLC placebo

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

RIS sposéb raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. Patient Satisfaction with Hair Growth — kwestionariusz oceny satysfakcji chorego z

PR odrostu wlosow

RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD ang. risk difference — rdznica ryzyka

ritlecytynib
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Rozwiniecie

ang. Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials — narzedzie stuzace do oceny jakosci
randomizowanych badan klinicznych

ang. real-world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. severity of alopecia tool — wskaznik oceny nasilenia tysienia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btagd standardowy

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie
leczenia

ang. tyrosine-protein kinase — kinaza tyrozynowo-biatkowa

ti

ang. title — tytut

tn

ang. trade name — nazwa handlowa

TNF

ang. tumour necrosis factor — inhibitory czynnika martwicy nowotworéw

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO uMC

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie¢ w Szwecji (w Uppsali)
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Litfulo® (ritlecytynib) stosowanego w leczeniu tysienia
plackowatego wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [ Taryfikaciji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Ciezkie przypadki tysienia plackowatego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Litfulo®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
Lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Litfulo® (ritlecytynib, RIT)

Mechanizm dziatania: Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK)
3 oraz rodziny kinaz tyrozynowych ulegajgcych ekspresji w raku watrobowokomérkowym (TEC) przez
blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komorkowych ritlecytynib swoiscie hamuje
sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15i IL-21) poprzez zalezne od JAK3 receptory wspolnego tancucha y.
Ponadto ritlecytynib hamuje rodzine kinaz TEC, co skutkuje zmniejszong aktywnoscig cytolityczng komoérek NK
i limfocytow T CD8+.

Dawkowanie: Zgodnie z z ChPL Litfulo® zalecana dawka RIT to 50 mg raz na dobe.

Produkt leczniczy Litfulo® nalezy przyjmowac raz na dobe, z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potykac
w catosci i nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zué, gdyz te sposoby podawania nie byty badane w badaniach
klinicznych.

KOMPARATOR

Bioragc pod uwage miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu w Polsce, potencjalne komparatory
dla ocenianej interwencji stanowia:
e w populacji dorostych chorych:

o barycytynib?;
e w populacji dorostych oraz chorych od 12 r.z.:

o brak leczenia farmakologicznego.

1 zgodnie z ChPL Olumiant® podstawowg dawke BAR stanowi dawka 4 mg, a u chorych z grup
wysokiego ryzyka zaleca sie zastosowanie dawki 2 mg W ramach pordwnania posredniego
przeprowadzono analize wzgledem obydwu dawek BAR, przy czym jako analize podstawowg uznano
wyniki poréwnania RIT wzgledem BAR w dawce 4mg.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, tj.:
e odpowiedz kliniczna na leczenie (m.in. wskaznik SALT, ocena PGI-C, skala EBA i ELA);
e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwajnie zaslepione badanie
kontrolowane placebo — ALLEGRO 2b/3, opisane w gtéwnej publikacji King 2023 oraz w publikacji
Hordinsky 2023, a takze w abstraktach konferencyjnych Guttman-Yassky 2022 i Sinclair 2022.

Dane uzupetniono o wyniki przedstawione w dokumencie EPAR 2023.

Dodatkowo do analizy wigczono abstrakty konferencyjne King 2023b i Piliang 2024 | NN
, ha podstawie ktérych opracowano wyniki przedtuzenia badania pierwotnego — badania ALLEGRO

LT.

Badanie ALLEGRO 2b/3 stanowi gtowne badanie kliniczne dla ritlecytynibu. Jego wyniki postuzyty
do przeprowadzenia wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku w populacji chorych powyzej
12 r.z. (poréwnanie z brakiem leczenia), a takze w celu wykonania poréwnania posredniego z barycytynibem
poprzez wspdlng referencje (PLC) w populacji dorostych chorych.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych RIT z BAR w populacji dorostych przeprowadzono
przeglad systematyczny dla komparatora, na podstawie ktérego odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria
wigczenia: badanie BRAVE-AAL oraz badanie BRAVE-AA2.

Oba badania sg to badania randomizowane, poréownujgce BAR z grupg kontrolng placebo. Na podstawie
wspolnej referencji (PLC), mozliwe byto wykonania poréwnania posredniego RIT wzgledem BAR.

W odpowiedzi na prosbe analitykéw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zawartg w Pismie
0T.423.1.58.2024.2.ML, w ramach analizy klinicznej podjeto prébe uwzglednienia w ramieniu komparatora
efektu klinicznego dla farmakoterapii obejmujacej glikokortykosteroidy systemowe oraz leki immunosupresyjne
takie jak cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna.

W zwigzku z tym przeprowadzono przeglady systematyczne majgce na celu zidentyfikowanie badan
umozliwiajgcych opracowanie porownan posrednich ritlecytynibu wzgledem GKS oraz cyklosporyny,
metotreksatu i azatiopryny. Szczegdtowa analiza peinych tekstow wykazata, ze nie istniejg badania
umozliwiajgce wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego z RIT i tym samym nie jest mozliwe
przypisanie wielkosci efektu klinicznego tych lekéw w ramieniu komparatora.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Ocena skutecznosci RIT wzgledem PLC

W badaniu ALLEGRO 2b/3 odpowiedz na leczenie oceniano m.in. za pomocg wskaznika SALT, okreslajacego
powierzchnig skory gtowy pozbawiong wtosow. Zakres SALT wynosi od 0 do 100 pkt, przy czym wyzszy wynik
wigze sie z wigkszg utratg wlosow. Wynik SALT <20 oznacza fagodne nasilenie objawéw (maksymalnie 20%
skory gtowy zajetej chorobg), a jego osiggniecie oznacza zmiang istotng klinicznie.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 ocena kluczowych punktéw koncowych (SALT <20 oraz SALT <10) wykazata istotng
statystycznie przewage RIT vs PLC odpowiednio: 23,4% vs. 1,5% oraz 13,7% vs 1,5%.

|
I '\ niki dla populacji ogStem odzwierciedlajg wyniki dla podgrupy miodziezy w
wieku 12-17 lat.

W dtuzszym okresie obserwaciji (96 tyg.) odsetki chorych leczonych RIT z odpowiedzig SALT<20 oraz SALT=10,
zwiekszyty sie odpowiednio do 46,1%-60,8% dla chorych ogétem

(w zaleznosci od przyjetej metody analizy danych). U wiekszosci chorych z odpowiedzig SALT <20 w 48 tyg.
odpowiedz utrzymata sie do 96. tygodnia |l Potwierdza to diugoterminowg skutecznosé RIT.
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Skutecznos¢ RIT wzgledem PLC potwierdzity wyniki oceny raportowanej przez chorego (estymowany wskaznik
PGI-C). Réznica miedzy grupami dla chorych ogétem (dorosli i mtodziez) byta istotna statystycznie na korzys$¢
RIT (24 tyg.). W podgrupie chorych w wieku 12-17 lat odpowiedz uzyskato blisko 60% chorych w grupie RIT,
w poréwnaniu do jedynie 16% w grupie PLC.

Co wigcej, terapia ritlecytynibem istotnie statystycznie wptywata na poprawe wzrostu brwi oraz rzes:
estymowane odsetki w czasie 24 tygodni wyniosty odpowiednio ok. 29% vs ok. 5% w populacji ogétem,
natomiast w 48-tygodniowym okresie obserwacji w grupie RIT poprawe obserwowano u 44% i 40% chorych.

Wyniki dla podgrupy mtodziezy wykazaty zblizony efekt, swiadczac o skutecznosci ritlecytynibu w zakresie
poprawy wzrostu brwi i rzes rowniez w tej grupie chorych (do ok. 70% chorych w 48. tyg.).

Ocena skutecznosci — porownanie posrednie RIT wzgledem BAR

Poréwnanie RIT wzgledem BAR dla populacji chorych dorostych mozliwe byto poprzez przeprowadzenie
poréwnania posredniego wynikow badania ALLEGRO 2b/3 i badan BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2. Poréwnanie
posrednie zostato wykonane po szczegotowej analizie homogenicznosci badan dla obu poréwnywanych
interwencji. Poréwnanie przeprowadzono dla punktéw koncowych o zbieznej definicji, dla 24-tygodniowego
okresu obserwacii.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ RIT oraz BAR w dawce podstawowe;j
wynoszgcej 4 mg (nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie). Porownanie RIT wzgledem BAR w nizszej
dawce (tj. 2 mg) dla SALT <20 oraz 50% redukcji SALT wzgledem wartosci poczatkowej wykazato wyzszg
skutecznos$¢ RIT, natomiast w przypadku analizy SALT <10 nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Nalezy
podkresli¢, ze zblizone wyniki odnotowano zaréwno w przypadku wykorzystania w analizie wynikéw dla
populacji chorych ogdtem z badania ALLEGRO 2b/3, jak i wynikow dla podgrupy dorostych chorych.

Zestawienie wynikow RIT wzgledem BAR w czasie 34/36 tyg.

W celu zaprezentowania dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci RIT wzgledem BAR w ramach
dodatkowej analizy przedstawiono proste zestawienie wynikéw w czasie 34/36 tygodni leczenia.

Wyniki zestawienia oceny skutecznosci RIT i BAR w okresie 34/36 tyg. potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach
poréwnania posredniego w czasie 24 tyg. leczenia i wskazujg na porownywalng skutecznosé¢ analizowanych
interwencji.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ritlecytynibu w dawce 50 mg wzgledem PLC zostat oceniony na podstawie badania
ALLEGRO 2b/3. W petnej populacji chorych (dorosli i mtodziez) profil bezpieczenstwa RIT zblizony byt do grupy,
w ktorej chorzy nie otrzymywali aktywnego leczenia (grupa PLC). Zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 71-
75% chorych w czasie 24-tygodniowego okresu obserwacji. Czestos¢ wystepowania AE prowadzgcych do
czasowego przerwania leczenia byta w nieistotnie wyzsza w grupie ritlecytynibu wzgledem placebo (10% vs
5%). Catkowite przerwanie leczenia zwigzane z wystgpieniem zdarzenia obejmowato jedynie po 1,5% chorych
w obu poréwnywanych grupach. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity wylgcznie w grupie kontrolnej
u 3 chorych. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Analiza profilu bezpieczenstwa chorych w wieku 12-17 lat nie roznita sie znaczgco od wyniku dla chorych
ogotem. W obu poréownywanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zawierata sie
w przedziale 79%-83%. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie migdzy RIT i PLC. Nie stwierdzono
zadnego przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zgonow.

Zblizone wnioski mozna sformutowa¢ na podstawie czestosci wystepowania poszczegdinych TEAE
w 24-tygodniowym okresie obserwaciji w badaniu ALLEGRO 2b/3 zaréwno u chorych ogoétem, jak i w podgrupie
chorych w wieku 12-17 lat.

W dilugim okresie obserwacji wynoszgcym 96 tygodni, wsréd chorych leczonych RIT odnotowano niewielki
wzrost czestosci wystepowania zdarzen ogétem (96,3%), ciezkich zdarzen (5,8%) oraz zdarzen prowadzgcych
do catkowitego przerwania leczenia (10,5%). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt dodatni
wynik testu na SARS-CoV-2 (24,1% chorych).

Warto podkresli¢, iz w catym okresie trwania badania nie stwierdzono zgonow.

Ocena bezpieczenstwa — zestawienie RIT wzgledem BAR

Poréwnanie bezpieczenstwa RIT wzgledem BAR przeprowadzono w postaci zestawienia wynikow. Jest to
zwigzane z brakiem danych dotyczacych zdarzen dla wspolnego okresu obserwacji. Podstawowe okresy
zbierania danych na temat profilu bezpieczehstwa réznity sie (24 tyg. dla RIT i 36 tyg. dla BAR).
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W zwigzku z tym do analizy wigczono wyniki dla jak najbardziej zblizonego okresu obserwacii: tj. 48 tygodni dla
RIT oraz 52-54 tyg. dla BAR.

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u niewiele wyzszego odsetka chorych leczonych ritlecytynibem —
84,6% (48 tyg.) w poréwnaniu z 69%-76% chorych leczonych barycytynibem. Jednak czesto$¢ wystepowania
ciezkich AE byta nizsza w grupie RIT i wynosita 1,5%, a dla komparatora wynosita 4,8% (BAR 4 mg) i 2,6%
(BAR 2 mg).

Raportowano zblizone odsetki wystepowania AE prowadzacych do catkowitego przerwania leczenia
we wszystkich 3 grupach (3-4%). Czasowe przerwanie leczenia zwigzane z AE dotyczyto ok. 15% chorych
leczonych RIT oraz 7-11% chorych leczonych BAR.

Ogolny profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uznac¢ za zblizony.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla RIT wykorzystano dane pochodzgce z ChPL Litfulo®,
dokumentu FDA 2023 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
ADRReports i WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Litfulo® wskazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane zgtaszane
w badaniach klinicznych RIT obejmowaty: biegunke (9,2%), tradzik (6,2%), zakazenia goérnych drdg
oddechowych (6,2%), pokrzywke (4,6%), wysypke (3,8%), zapalenie mieszkéw witosowych (3,1%) i zawroty
gtowy (2,3%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC wsréd chorych otrzymujgcych produkt
leczniczy Litfulo® nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia
skory i tkanki podskérnej, natomiast w bazie ADRReports byty to badania diagnostyczne. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych dodatkowej analizy bezpieczenstwa nalezy wnioskowaé¢ o pozytywnym
stosunku korzysci do ryzyka RIT.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci wskazuje na znamienng przewage ritlecytynibu w zakresie kluczowych punktow
koncowych wzgledem placebo zaréwno w populacji dorostych chorych, jak i w populacji mtodziezy. Ponadto
w populacji dorostych chorych wykazano poréwnywalng skutecznos¢ RIT wzgledem BAR. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto
wnioskowag, iz profil bezpieczenstwa ritlecytynibu jest korzystny oraz poréwnywalny z PLC i BAR. Majgc na
uwadze korzysci wynikajace z zastosowania ritlecytynibu i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Ritlecytynib w petni odpowiada na niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych z ciezkim nasileniem AA.
Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazujg na wysokg skuteczno$é i dobry profil bezpieczenstwa, co
w sytuacji ograniczonego dostepu do leczenia dedykowanego chorym na AA jest szczegdlnie wartosciowe.

tysienie plackowate, szczegdlnie jesli dotyka miodziez oraz kobiety a jego przebieg jest ciezki, stanowi duze
obcigzenie psychiczne i znaczgco uposledza jakosc¢ zycia chorych. Uzyskanie przez chorych tak realnego efektu
zdrowotnego jak odrost wioséw bezposrednio przekfada sie na mozliwo$¢ ponownego zaangazowania sie
w relacje spoteczne i zawodowe a tym samym zycie bez znaczgcych ograniczen. Co wiecej, redukcja objawow
klinicznych choroby wptywa na zwigkszenie dobrostanu psychicznego. W przypadku tak charakterystycznej jak
AA jednostki chorobowej problem decyzyjny dotyczgcy objecia finansowaniem produktu leczniczego Litfulo® nie
polega wytgcznie na ocenie odrostu wioséw, gdyz nie tylko ten aspekt stanowi istote choroby. Zasadnym jest
uwzglednienie chorego w szerszym kontekscie, w ktéorym jego stan kliniczny warunkuje prawidtowe jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz biorgc pod uwage innowacyjny mechanizm dziatania leku, stwierdzono,
iz zasadnym jest stosowanie ritlecytynibu w praktyce klinicznej. Objecie finansowaniem ritlecytynibu ze srodkéw
publicznych umozliwi lekarzom odejscie od lekdw immunosupresyjnych na rzecz inhibitoréow JAK, co jest
odzwierciedleniem zmiany paradygmatu leczenia opisanej w najnowszych wytycznych klinicznych. Dzieki temu
mozliwe bedzie prowadzenie skutecznej i bezpiecznej terapii zgodnie z najlepszg wiedzg medyczna.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto Jleku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Litfulo® (ritlecytynib) stosowanego w leczeniu tysienia plackowatego jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e Oopis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 17

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e wskazanie wszystkich badah spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych

do przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci
ze zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla ritlecytynibu

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ritlecytynibu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych

po selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych
tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce

do oceny przeglagddw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB-2) [Higgins 2023].

W zatgczniku 13.16 przestawiono wzory skali.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (chorzy z tysieniem plackowatym) oraz interwencji badanej (ritlecytynib).
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw,
gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak roéwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono =zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano osobno w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND [medline]/lim),
ktore wyklucza czes¢ wspodlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMiPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowag

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych
dla ritlecytynibu w leczeniu tysienia plackowatego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace

sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
13.4.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikac;ji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — wyszukiwanie dla interwencji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Ciezkie przypadki AA u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami | Populacja inna niz
ChPL Litfulo®. w kryteriach wigczenia, np. chorzy
Komentarz: z fagodng postacig tysienia
Szczegdétowa charakterystyka whnioskowanej plackowatego.

populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Produkt leczniczy Litfulo® stosowany zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Interwencja Dawkowanie Inna niz produkt leczniczy Litfulo®

Dawkowanie RIT zgodne z ChPL Litfulo®, tj. 50 mg raz
na dobe.

Komparatory® [ populacji dorostych chorych: Inne niz wymienione.

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

o  barycytynib — dawkowanie zgodne z ChPL
Olumiant®;
e w populacji dorostych oraz chorych od 12 r.z.:
o brak leczenia farmakologicznego.

Komentarz:

W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz kliniczna (m.in. wskaznik SALT,
ocena PGI-C, skala EBA i ELA);

e jakos¢ zycia

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe niezgodne
z zatozonymi, miedzy innymi
dotyczace farmakokinetyki

oraz farmakodynamiki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe.
Nie wigczano analiz post-hoc oraz
pooled obejmujgcych rézne dawki
ritlecytynibu.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

4 zgodnie z ChPL Olumiant® podstawowg dawke BAR stanowi dawka 4 mg. W zwigzku z tym, wyniki
dla dawki BAR 4 mg bedg stanowity gtdwng czes¢ analizy, podczas gdy wyniki dla dawki BAR 2 mg,
stosowanej w grupach wysokiego ryzyka, beda traktowane jako analiza uzupetniajaca

5 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angieiski.

3.6. Wynik przegladu systematycznego

W  wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 127 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 7 publikaciji;

¢ strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 7 publikaciji;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord,;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
16 publikaciji:

e 2 publikacje wtérne (Husein-EIAhmed 2024, Gupta 2022);

e 2 publikacje (Hordinsky 2023, King 2023) oraz 2 abstrakty konferencyjne
(Sinclair 2022, Guttman-Yassky 2022) opisujgce pierwotne badanie randomizowane
ALLEGRO 2b/3 oraz 1 dokument (EPAR 2023) do opisu badan pierwotnych;

e 2 abstrakty konferencyjne (King 2023b, Piliang 2024) [ I
I dotyczace przediuzonego badania ALLEGRO LT;

e 4 zrédta do opisu dodatkowego bezpieczenstwa (ChPL Litfulo®, ADRReports 2024,
FDA 2023, WHO UMC 2024);
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.13.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla interwencji
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Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

ADRReports: 1

Medline: 51
Embase: 40 WHO UMC: 1
The Cochrane Library: 36 URPLWMIiPB: 0
EMA: 7 National Institutes of Health: 7
FDA: 7 EU Clinical Trials Register: 2

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen: 152

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 39

Publikacje witaczone do
analizy petnych tekstow: 39

4

Publikacje wiaczone do analizy: 16
Badania wtérne: Husein-EIAhmed 2024, Gupta 2022

Publikacje wykluczone przed etapem
analizy na podstawie tytutow i streszczen

Duplikaty: O
Trafienia niespetniajgce wymaganych
warunkoéw do wigczenia: O

Inny powdd: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen: 113

=

Brak dostepu do petnego tekstu: O

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 27
» Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 12
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 15

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje z odniesien bibliograficznych: 1
Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 3

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i streszczen: 5

Brak dostepu do petnego
tekstu: 0

=

Publikacje wykluczone na
podstawie pelnych tekstow:
0

Publikacje wiaczone do
analizy pelnych tekstow: 2

4

Badania pierwotne: Hordinsky 2023, King 2023; abstrakty konferencyjne: King 2023b, Sinclair 2022, Guttman-Yassky 2022, Piliang 2024
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: FDA 2023, WHO UMC 2024, ADRReports 2024, ChPL Litfulo®, EPAR 2023
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4. Przeglad systematyczny dla barycytynibu

W wyniku przeglagdu systematycznego dla interwencji nie odnaleziono badan bezposrednio

poréwnujgcych RIT i BAR.

W zwigzku z tym przeprowadzono przeglad systematyczny dla komparatora, majgcy na celu
odnalezienie badan umozliwiajgcych wykonanie porownania posredniego RIT z BAR
z uwzglednieniem badania ALLEGRO 2b/3, zidentyfikowanego w przeglgdzie dla

analizowanej interwencji.
4.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych, przeszukiwano

nastepujace bazy informacji medycznej:

¢ Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczeh,

a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato kazdorazowo niezaleznie dwéch z trzech

analitykow [N

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczedniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego za pomocag narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB-2) [Higgins 2023].

W zatgczniku 13.16 przestawiono wzory skali.
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4.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy z tysieniem plackowatym) oraz komparatora (barycytynib).
W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, Zze kazdg z baz przeszukiwano osobno w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND [medline]/lim),
ktore wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.2.

4.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Dla RIT odnaleziono badanie randomizowane (badanie ALLEGRO 2b/3). W zwigzku z tym,
celem drugiego przeglagdu byto zidentyfikowanie badan dla barycytynibu homogenicznych
wzgledem badania ALLEGRO 2b/3 pod wzgledem m.in. metodyki, populacji, definicji

ocenianych punktéw koncowych oraz okresu obserwacji.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
MAHTA (ttecytynid) ysienta P 9 28

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — wyszukiwanie dla komparatora

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne (wyszukiwanie badan dla komparatora)

Ciezkie przypadki AA u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami | Populacja inna niz

ChPL Litfulo®. w kryteriach wigczenia, np. chorzy
Komentarz: z tagodng postacig tysienia
Szczegotowa charakterystyka whnioskowanej plackowatego.

populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Interwencja Barycytynib — dawkowanie zgodne z ChPL Olumiant® | Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Placebo Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji,
umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego
z badaniem ALLEGRO 2b/3, tj.:

Punkty N .
koricowe » odpowiedz kliniczna (wskaznik SALT <20, SALT | farmakokinetyki, farmakodynamiki
<10, ocena PGI-C, skala EBA i ELA,

kwestionariusz AAPPO, kwestionariusz P-Sat);
e jakos¢ zycia
e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce

Randomizowane badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz: Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka Abstrakty konferencyjne bedg wigczane do analizy
tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla
publikacji petnotekstowych wigczonych
do analizy.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub angielski.

4.6. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej pod katem badan
dla barycytynibu (Medline, Embase, The Cochrane Library) odnaleziono 254 publikacje

w formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
2 publikacje, gdzie w kazdej z nich przedstawiono wyniki badan BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2.

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 13.14.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla komparatora

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 136 ADRReports: n/d Publikacje wykluczone przed etapem
i EE—— WHO UMC: n/d analizy na podstawie tytutéw i streszczen
IS} ; :
= . iPR- » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
= The Cochrane Library: 37 UL - Duplkay o 9 4
~q:-; EMA: /d National Institutes of Health: n/d Traflen:nrlisc,’)pe%g:)ajafi vg]rjr;a%anych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O
B waru W Wi Zenla:

k=) EDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d '<'=1

: ‘ Inny powdd: 0

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen: 254 tytutéw i streszczen: 217

Pozycje zakwalifikowane

g Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 37 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 na podstawie tytutow il dost:aekrgtjuq% PEIEEE

= i streszczen: 0 ’

=

% ‘ Publikacje wykluczone na podstawie

) peinych tekstéw: 35 »

% » NEEREE FRliRE e O Publikacje wigczone Publikacje wykluczone

@ Publikacje wigczone Niewtasciwa int o1 Je wig jewy
lewiasciwa interwencja: do analizy peinych na podstawie petnych

do analizy petnych tekstow: 37 ; p
y peiy Niewtasciwy komparator: 0 tekstow: 0 tekstow: 0

Niewtasciwa metodyka: 30
Niewtasciwe punkty koncowe: 4

Publikacje wiaczone do analizy: 2 ‘ ‘
Badania pierwotne: King 2022 i King 2023a (BRAVE-AAL i BRAVE-AA?2)

Badania
wiaczone
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5. Przeglad systematyczny dla lekow w ramieniu
BSC

Na prosbe Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zawartg w Pismie
0T.423.1.58.2024.2.ML podjeto prébe uwzglednienia w ramieniu komparatora efektu
klinicznego dla farmakoterapii obejmujgcej glikokortykosteroidy systemowe oraz leki
immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna. Prosbe
umotywowano uwzglednieniem tych lekéw w wytycznych PTD 2023 oraz Stanowisku

europejskich ekspertow 2024.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi europejskimi z 2024 roku, ktérych przekaz jest spojny

Zz wytycznymi PTD 2023, inhibitory JAK (barycytynib i ritlecytynib) nalezy traktowac jako

terapie pierwszeqo wyboru w AA o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w zwigzku

Z najlepiej udokumentowang skutecznoscig w badaniach klinicznych wysokiej jakosci oraz w

konsekwenciji, z rejestracjg w tym wskazaniu [Stanowisko europejskich ekspertéw 2024].

W przypadku braku dostepnosci inhibitoréw JAK lub u chorych na AA o mniejszym nasileniu,

mozna rozwazy¢ takze zastosowanie glikokortykosteroidow o dziataniu uktadowym oraz

niesteroidowych lekédw _immunosupresyinych we wskazaniach pozarejestracyjnych

(cyklosporyny i metotreksatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi produktami

leczniczymi). Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze GKS o dziataniu uktadowym powinny mieé
zastosowanie jako | linia leczenia wytgcznie w przypadku ostrego rzutu choroby (aktywna
utrata wtoséw trwajgca przez okres krétszy niz 6 miesiecy). Ponadto nalezy podkresli¢, ze
GKS o dziataniu uktadowym nie powinny stanowi¢ terapii dlugoterminowej z uwagi na profil

bezpieczenstwa [Stanowisko europejskich ekspertow 2024].

Leki immunosupresyjne mogg stanowi¢ opcje alternatywng dla leczenia inhibitorami JAK, tylko
w przypadku przeciwwskazanh do ich stosowania lub braku dostepnosci do tego leczenia.
Zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2024 roku cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna
zostaty wskazane odpowiednio jako druga, trzecia i czwarta linia leczenia. Ponadto mozliwosci
stosowania lekow immunosupresyjnych sg ograniczone ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane zwigzane z ich dlugotrwaltym stosowaniem, a takze ryzyko nawrotu po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia [Stanowisko europejskich ekspertéw 2024,
Meah 2020, Ramos 2020].
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Nalezy podkresli¢, ze wskaznik nawrotéw w tysieniu plackowatym moze wynosi¢ nawet 85%,
a kazdy kolejny cykl leczenia moze by¢ mniej skuteczny. Zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych leczenie AA powinno trwac¢ od 3 do 7 lat. Natomiast leczenia cyklosporyng nie
nalezy stosowac dtuzej niz 12 miesiecy. Podobnie czas leczenia ukladowymi GKS powinien

by¢ ograniczony, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych [Stanowisko
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W odpowiedzi na prosbe analitykbw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zawartg w Pismie 0T.423.1.58.2024.2.ML, w ramach analizy klinicznej podjeto probe
uwzglednienia w ramieniu komparatora efektu klinicznego dla farmakoterapii obejmujace;j
glikokortykosteroidy systemowe oraz leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna,
metotreksat oraz azatiopryna. W zwigzku z tym przeprowadzono przeglady systematyczne
majgce na celu zidentyfikowanie badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
z RIT.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukiwano

nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato kazdorazowo niezaleznie dwoch analitykow
(AG, AM).

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia (Tabela 3).

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy z tysieniem plackowatym) oraz komparatora (farmakoterapia w ramieniu
BSC obejmujaca: glikokortykosterydy systemowe, cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne).
W strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano osobno w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND [medline]/lim),
ktore wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania

eksperymentalne randomizowane umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.3.

Dla RIT odnaleziono badanie randomizowane (badanie ALLEGRO 2b/3). W zwigzku z tym,
celem przegladu byto zidentyfikowanie badan dla GKS systemowych, CYKLO, MTX i AZA,
homogenicznych wzgledem badania ALLEGRO 2b/3 pod wzgledem m.in. metodyki, populacji,

definicji ocenianych punktéw koncowych oraz okresu obserwacji.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — wyszukiwanie dla lekéw w ramieniu BSC

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtowne (wyszukiwanie badan dla komparatora)

Ciezkie przypadki AA u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami | Populacja inna niz

: ChPL Litfulo®. w kryteriach wigczenia, np. chorzy
Populacja A 10f2
Komentarz: z fagodng postacig tysienia

Szczegétowa charakterystyka whnioskowanej plackowatego.

populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

e  GKS systemowe
. e cyklosporyna . . .
Interwencja e metotreksat Niezgodny z zatozonymi.
e azatiopryna
Komparator Placebo Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

ocenianej interwencji, umozliwiajgce wykonanie

poréwnania posredniego z badaniem ALLEGRO

Punkty 2b/3, tj.: Punkty koncowe dotyczace

koricowe  odpowiedz kliniczna (wskaznik SALT <20, SALT | farmakokinetyki, farmakodynamiki
<10, ocena PGI-C, skala EBA i ELA,
kwestionariusz AAPPO, kwestionariusz P-Sat);

e jakos¢ zycia.

Randomizowane badania eksperymentalne z grupg

kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej).

Badania, w ktérych liczebnos¢ chorych w grupie
badanej i kontrolnej byta zbiezna z liczebno$cig grup . . .
Metodyka w badaniach randomizowanych zidentyfikowanych w | Ni€zgodny z zatozonymi.
| etapie przegladu, na podstawie ktérych mozliwe byto
by wykonanie poréwnania posredniego.

Publikacje petnotekstowe.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 368, 136, 125, 47 publikacji w formie tytutéw i abstraktow
odpowiednio dla glikokortykosteroidow systemowych, cyklosporyny, metotreksatu
i azatiopryny. Diagramy PRISMA dla przeglagdow przeprowadzonych dla poszczegoélnych

lekéw przedstawiono w zatgczniku 13.5.

Szczegotowa analiza petnych tekstéw wykazata, ze nie istniejg badania umozliwiajgce
wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego z RIT majacego na celu przypisanie efektu

klinicznego farmakoterapiom, ktére mogg by¢ stosowane w ramach BSC.

W zwigzku z powyzszym, w Analizie ekonomicznej oraz Analizie wptywu na budzet
zdecydowano sie w ramach dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci na uwzglednienie
koszyka farmakoterapii GKS i lekow immunosupresyjnych w ramieniu komparatora BSC

(z uwzglednieniem skutecznosci na podstawie danych dla PLC z badania ALLEGRO 2b/3).

Jednoczesnie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych ze wzgledu na leczenie powiktan
spowodowanych przez dtugotrwate stosowanie lekow o udowodnionym negatywnym profilu
bezpieczehstwa. Stanowi to podejscie konserwatywne i spdjne w kontekécie braku
uwzglednienia efektéw klinicznych terapii, ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania z
opisywanymi opcjami terapeutycznymi. Nalezy podkresli¢, ze analizowane terapie nie sg
przeznaczone do dtugotrwatego stosowania, nie jest rowniez znany doktadny czas i rozktad
stosowania wymienianych terapii w analizowanej populacji. Dlatego tez, koszty farmakoterapii
zostaty wigczone w ramach wariantu analizy wrazliwosci, jako $redni koszt koszyka

wymienianych farmakoterapii i zostaty naliczone w pierwszych cyklach analiz.

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 13.15.
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6. Charakterystyka badan wtgczonych do analizy

6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne:
Gupta 2022 oraz Husein-El Ahmed 2024 spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane

w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg przeprowadzono analize jakosci przeglagdow,

wykazano, ze obydwa przeglady charakteryzujg sie bardzo niskg jakoscia.

Whioski wynikajgce z wigczonych przegladéw wskazujg na skutecznosé ritlecytynibu w terapii
tysienia plackowatego, jednakze w przegladzie Husein-EI Ahmed 2024 w sformutowanych
przez autoréw publikacji wnioskach nie odniesiono sie do zarejestrowanej we wskazaniu dawki
RIT 50 mg, natomiast w przegladzie Gupta 2023 skutecznosc¢ ritlecytynibu byta wyzsza
w porownaniu do placebo, jednak odpowiedz zawierata sie w zaleznosci od zastosowanej
dawki: dla 50 mg na dobe, 23,4% chorych osiggneto SALT < 20 w tygodniu 24. w poréwnaniu
do 1,5% otrzymujgcych placebo.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.5i 13.7.

6.2. Badania pierwotne

6.2.1. Charakterystyka badania ALLEGRO 2b/3

W wyniku przeglagdu systematycznego do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie kontrolowane placebo — ALLEGRO 2b/3, opisane w gtdéwnej publikacji
King 2023 oraz w publikacji Hordinsky 2023, a takze w abstraktach konferencyjnych
Guttman-Yassky 2022 i Sinclair 2022. Dane uzupetniono o wyniki przedstawione
w dokumencie EPAR 2023.

Badanie ALLEGRO 2b/3 umozliwito poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ritlecytynibu
wzgledem PLC, odpowiadajgcemu brakowi leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 24
tygodnie. Dodatkowo wigczono abstrakty konferencyjne King 2023b i Piliang 2024 | R
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I - odstawie ktorych opracowano wyniki przediuzenia tego

badania — badanie ALLEGRO LT.

Badanie ALLEGRO 2b/3 obejmowato 4-tygodniowy okres indukcji i 20-tygodniowy okres
leczenia podtrzymujacego (etap podwojnie zaslepiony PLC). Nastepnie chorzy przechodzili
do etapu przedtuzenia leczenia, ktory trwat do 48. tygodnia (wszyscy chorzy otrzymywali RIT).
Na poczatku badania chorych przydzielono do grup RIT (raz na dobe, p.o.) w réznych
schematach dawkowania oraz do 2 grup PLC (grupy PLC analizowano tgcznie przez pierwsze
24 tygodnie trwania badania). Nastepnie po 24 tygodniach w obydwu grupach PLC dokonano
zmiany terapii na RIT.

Do niniejszej analizy wigczono wytgcznie grupe chorych, w ktorej RIT podawano w dawce
50 mg przez caly czas trwania badania (dawkowanie zgodne z ChPL) oraz grupe PLC,
odpowiadajgcg brakowi leczenia (pierwsze 24 tyg.), a takze grupe PLC—RIT 50 mg (48 tyg.).
Po ukonczeniu badania chorzy byli kwalifikowani do dtugoterminowego badania ALLEGRO
LT, stanowigcego przedtuzenie leczenia, w ramach ktérego wszyscy chorzy otrzymywali RIT

w dawce 50 mg.

Schemat metodyki badania ALLEGRO 2b/3 przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rysunek 3
Schemat metodyki badania ALLEGRO 2b/3

Placebo-controlled (24 weeks)

Loading (4 weeks) Maintenance (20 weeks) Extension (24 weeks)
Ritlecitinib : Ritlecitinib 50 mg once a day ; Ritlecitinib 50 mg once a day
200 g once a day H
Ritlecitinib Ritlecitinib 30 mg once aday I Ritlecitinib 30 mg once a day
200 mg once a day :
W W .
Ritlecitinib ¢ Ritlecitinib 50 mg once a day i Ritlecitinib 50 mg once a day 5
Ss0mgonceaday : -
- E
T H = &
Ritlecitinib i Ritlecitinib 30 mg once aday i Ritlecitinib 30 mg once a day 5 5
0 mgonceaday | : sl
b -
=
Ritlecitinib i Ritlecitinib 10 mg once a day i Ritlecitinib 10 mg once a day TE
10mgonceaday ! ] =
[}
Placebo E Placebo : Ritlecitinib 200 mg once a day for 4 weeks then 50 mg
D i onceaday
Placebo Flacebo Rithecitinib 50 mg once a day
I T T T T T T T T T T T 1
1 15 29 57 a5 127 169 183 197 239 281 337 365
Day
r T T T T T T T T T T 1
Baseline 2 4 8 12 18 4" 26 28 34 40 48 Fallow-up
Study week

Zrédio: King 2023

W badaniu ALLEGRO 2b/3 uczestniczyli chorzy na AA od 12 r.z. z utratg co najmniej 50%
witoséw na skérze gtowy (wynik w skali SALT =50), w tym chorzy na AA catkowite i uogdlnione.
Czas trwania obecnego epizodu choroby nie mégt przekracza¢ 10 lat. Populacja docelowa z

badania jest zgodna z populacjg okreslong w zapisach ChPL.

W grupie PLC w badaniu ALLEGRO 2b/3 nie stosowano zadnego aktywnego leczenia,
w zwigzku z czym nalezy uznac, ze grupa ta reprezentuje komparator zdefiniowany jako brak
leczenia farmakologicznego (przyjety w analizie komparator dla chorych powyzej 12 r.z.). W
badaniu wiekszos¢ chorych stanowili dorosli, niemniej jednak, kluczowe wyniki zostaty
przedstawione réwniez
w podgrupie miodziezy. Ponadto, jak zostanie wskazane w ponizszych rozdziatach wyniki
uzyskane dla chorych w wieku 12-18 r.z. byty zblizone do wynikéw dla populacji ogétem.
Zatem, zgodnie z EPAR 2023, wyniki uzyskane w populacji chorych ogétem mozna

ekstrapolowac¢ na populacje mtodziezy.
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Badanie ALLEGRO 2b/3 stanowi gtéwne badanie kliniczne dla ritlecytynibu. Jego wyniki
postuzyty do przeprowadzenia wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku
w populacji chorych powyzej 12 r.z. (pordwnanie z brakiem leczenia), a takze w celu
wykonania poréwnania posredniego z baryctynibem poprzez wspélng referencje w populacji

dorostych chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 13.8.
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Tabela 4
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie Tvo badania Ocena Okres Pooulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P ! populacji* (ritlecytynib)* (s]E1=1000))]
ALLEGRO 2b/3 EALL,E:F;OHZIW 3
. . tap indukciji i etap
ALLEGRO 2b/3 Etap indukcji (4 Wq')' podtrzymania:
- - . etap podtrzymania (20
RCT, podwadjnie zas$lepione, Populacja tyg.) i etap PLC raz dziennie
wieloosrodkowe, fazy lIb/Ill, ogotem: przedtuzenia (24-48 p.o. (grupa PLC1
kontrolowane placebo; RIT 50 mg: tya.): i PLC2)
ALLECRO Klasyfikacja AOTMIT: lIA; N N N=130 RIT w dawce 50 mg Etap przediuzenia:
ob/a Podejscie Jadad: 5/5 48 tyg. (badanie | Dorosliimtodziezod | PLC**: N=131 raz dziennie p.o. RIT w dawce 50
do testowanej hipotezy: RoB2: ALLEGRO 2b/3) | | ;ighiréz' g::cl)(rozv}\//arlcae , | Podgrupa ALLEGRO LT: mg raz dziennie
superiority umiarkowane | 96 tyg. (badanie y i pack ki miodziezy: RIT w dawce 50 mg p.0. (grupa PLC1)
HELECED ryzyko ALLEGRO LT) nasyieniu cigzam RIT 50 mg: dzienni — grupa wigczona
LTA (SALT250%) Nels raz dziennie p.o. do analizy***.
ALLEGRO LT PLC**: N=19 Leczenie wspomagajace: b/d.
Dtugookresowe przedtuzenie ALLEGRO LT: | Uwagi: Leczenie byto podawane przez caty
badania, otwarte = okres trwania badania pierwotnego (48 tyg.),
N=191 . _
Klasyfikacja AOTMIT: n/d; a nastepnie w ramach badania
Podejscie dtugookresowego (96 tyg.)
do testowanej hipotezy: n/d.

"badanie ALLEGRO LT stanowito dlugookresowe przedituzenie badania ALLEGRO 2b/3
*przedstawiono wytgcznie informacje dotyczgce grup wigczonych do niniejszej analizy

** dane fgcznie dla 2 grup pierwotnie zrandomizowanych do otrzymywania PLC przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania (ang. pooled)
***grupa PLC sktadata sie z 2 grup, ktdre po 24 tyg. rozpoczely terapie RIT w réznych dawkach. Grupa PLC2 otrzymywata RIT w dawce 200 mg raz dziennie
p.o. przez 4 tyg., a nastepnie w dawce 50 mg raz dziennie p.o., w zwigzku z czym nie zostata wigczona do niniejszej analizy
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6.2.1.1. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we witgczonym

badaniu klinicznym.

Szczegotowy opis punktdw koncowych z badania ALLEGRO, ktére nie zostaty uwzglednione
w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 13.8. Informacje odnosnie sposobu

ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 6.4.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

ALLEGRO 2b/3

Definicja
Skutecznos¢

Pierwszorzedowy punkt koncowy (King 2023) / drugorzedowy
punkt koncowy (EPAR 2023) : SALT 20 w 24. tyg.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (EPAR 2023) / kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy (King 2023): SALT <10
w 24. tyg.

Dodatkowe drugorzedowe punkty kohcowe: SALT <20
i SALT <10 w 48 tyg.

SALT jest to wskaznik oceniany przez badaczy, okreslajacy
powierzchnie skory gtowy pozbawiong wtoséw. Zakres SALT
wynosi od 0 do 100, przy czym 0 oznacza catkowite owtosienie
gtowy, a 100 catkowity brak wioséw.

e SALT =20 —tagodne nasilenie objawdw (maksymalnie
20% skory glowy zajetej chorobg);

e  SALT 21-49 — umiarkowane nasilenie objawéw
(21-49% skory glowy zajetej chorobg);

e SALT =50 — ciezkie nasilenie objawdw (co najmniej
50% skory gtowy zajetej chorobg) [Rakowska 2023].

Kierunek zmian

Im nizszy wynik SALT
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

W dokumencie EPAR
2023 podano,
ze osiggniecie
SALT <20 oznacza
istotng klinicznie
zmiane [EPAR 2023].

ALLEGRO 2b/3

Drugorzedowy punkt koricowy (King 2023): odpowiedz wg
kwestionariusza PGI-C w 48. tyg.

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (EPAR 2023):
odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 24. tyg.

Kwestionariusz ogoélnego wrazenia zmiany w ocenie chorego
(v1.0) sktada sie z 7 odpowiedzi okreslajgcych subiektywnag
ocene zmiany objawéw choroby wzgledem poczatku leczenia
(znaczna poprawa, umiarkowana poprawa, niewielka poprawa,
brak zmian, niewielkie pogorszenie, umiarkowane pogorszenie
oraz znaczne pogorszenie).

Odpowiedz na leczenie definiowano jako: znaczna poprawa
lub umiarkowana poprawa.

Znaczna poprawa
lub umiarkowana
poprawa $wiadczy

0 skutecznym leczeniu.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac
za istotna klinicznie.
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Badanie

Punkt koncowy

ALLEGRO 2b/3

Definicja
Dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy:

Odpowiedz definiowana jako poprawa o 22 punkty wzgledem
wartosci poczgtkowej lub wynik prawidtowy w 24. i 48. tyg.

Skala EBA sktada sie z oceny od 0-3 owlosienia brwi,
przy czym:
0 — oznacza catkowity brak wioséw brwi;
1 — oznacza niewielkg ilo$¢ wioséw brwi (normalna
lub zmniejszona gestos¢ wtosdéw co najmniej 1 brwi
z duzymi przerwami lub tez zmniejszenie gestosci
co najmniej 1 brwi o cigzkim nasileniu);

e 2 —oznacza umiarkowang ilos¢ wioséw brwi
(prawidtowa gestos¢ wiosow brwi z niewielkimi
przerwami, w niewielkim stopniu zmniejszona gestos¢
brwi z/bez niewielkimi przerwami, umiarkowanie
zmniejszona gestos¢ wiosow brwi bez przerw);

e 3 —oznacza prawidtowy obraz gesto$¢ wtoséw brwi.

Kierunek zmian

Wyzszy wynik w skali
EBA wskazuje
na skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac¢
za istotna klinicznie.

ALLEGRO 2b/3

Dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy
Odpowiedz definiowana jako poprawa o =2 punkty wzgledem
wartosci poczatkowej lub wynik prawidtowy w 24. i 48. tyg.

Skala ELA skiada sie z oceny od 0-3 owlosienia rzes,
przy czym:

0 — oznacza catkowity brak wlosow rzes;
1 — oznacza niewielkg ilos¢ wtosow gornych rzes
(umiarkowanie lub nasilona zmniejszona gesto$¢
wiosoéw rzes i/lub duze przerwy braku wlosow rzes
w co najmniej 1 rzesie);

e 2 —oznacza umiarkowang ilos¢ wtosow rzes
(prawidtowa gestosé wiosow gornych rzes bez przerw
i zmniejszona gestosc¢ lub przerwy we witosach
dolnych rzes, lub prawidtowa gestos¢ wtoséw gornych
rzes z niewielkimi przerwami, lub niewielkie
zmniejszenie gestosci gornych rzes z/bez niewielkich
przerw);

e 3 —oznacza prawidtowy obraz gesto$¢ wiosow rzes.

Wyzszy wynik w skali
ELA wskazuje
na skuteczniejsze
leczenie.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac¢
za istotna klinicznie.
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Badanie

Punkt koncowy

ALLEGRO 2b/3

Definicja
Drugorzedowy punkt koncowy

Kwestionariusz oceniajgcy priorytetowe punkty koncowe
u chorych na AA. Skala ocenia osobno 4 domeny zwigzane
z owtosieniem gtowy, brwi, rzes oraz ciata, a takze domeny
odnoszgce sie do objawdw emocjonalnych (Srednia ocena
domen 5-8) oraz aktywnosci fizycznej (Srednia ocena domen
9-11).
Domeny dotyczgce owlosienia oceniane sg w 5-punktowej skali
odpowiedzi werbalnej od 0 (brak utraty wtoséw) do 4 (catkowita
utrata wioséw).

Cztery domeny dotyczace objawdéw emocjonalnych oceniano
w 5-punktowej skali odpowiedzi werbalnej (0-nigdy, 1-rzadko,
2-czasami, 3-czesto, 4-zawsze). Trzy domeny dotyczace
aktywnosci fizycznej oceniano w 5-puntktowej skali odpowiedzi
werbalnej (0-brak, 1-w niewielkim stopniu, 2-umiarkowane,
3-znaczne, 4-catkowite).

Domeny dotyczgce objawéw emocjonalnych oraz ograniczen
aktywnosci fizycznej oceniane sg w odniesieniu do odczué
chorego w mijajgcym 1 tygodniu. Ocena byta mozliwa przy
dostepnosci oceny co najmniej 2 domen z kazdej kategorii.

Kierunek zmian

Redukcja wyniku
oznacza poprawe
w ocenie
poszczegodlnych domen

kwestionariusza AAPPO.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiane
nalezy uznac¢
za istotng klinicznie.

ALLEGRO 2b/3

Dodatkowy punkt koncowy

Kwestionariusz dotyczgcy analizy satysfakcji chorego z odrostu
witoséw od momentu rozpoczecia badania.

Kwestionariusz ocenia 3 domeny: odrost wioséw ogétem,
iloSciowy odrost wioséw oraz jakosciowy odrost wioséw.
Zawiera nastepujgce pytania:

Jak satysfakcjonujgcy jest ilosciowo odrost wiosow
od poczatku badania?

Jak satysfakcjonujgcy jest jakosciowo odrost wioséw
od poczatku badania?

Jaka jest ogdlna opinia na temat odrostu wtoséw od poczatku
badania?

Mozliwe sg nastepujgce odpowiedzi na pytania:

e duza satysfakcja;
¢ umiarkowana satysfakcja;

Satysfakcja z odrostu
wioséw swiadczy
o skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznaé
za istotna klinicznie.




& 44

NARFT T A Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

niewielka satysfakcja;

ani satysfakcja ani brak satysfakcji;

niewielkie niezadowolenie;

umiarkowane niezadowolenie;

duze niezadowolenie.

Jako odpowiedzZ na leczenie definiowano odpowiedzi chorych:
satysfakcja niewielka, umiarkowana lub duza.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych

jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji

nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra

praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie

niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje,

ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim

przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposdb Wzrost Iic_zby’ Istotne klinicznie
o nioawigzanes Ielgem; _— ﬁ:&i;’é’;;*g; s3 zdarzenia/dziatania
_ . e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane _ ( niepozadane ciezkie
Bezpieczenistwo ALLEGRO 2b/3 jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem; jest odwrotnie orgz c? co najmeniej

proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. — tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnosé
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 profil bezpieczenstwa raportowano
podczas trwania catego badania. Raportowano zdarzenia
niepozadane powstate w czasie leczenia (TEAE) oraz AE

specjalnego zainteresowania (wg predefiniowanych kryteriow):

zakazenia oportunistyczne, nowotwory, zdarzenia
kardiologiczne, neurologiczne oraz audiologiczne.
Oceniano w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg.
(RIT vs PLC) oraz 48 tyg. (RIT).
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6.2.2.

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego ALLEGRO

2b/3 z populacjg wnioskowana

W ramach niniejszego raportu populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami

wnioskowanego programu lekowego i obejmuje chorych w wieku 12 lat i powyzej oraz:

e z rozpoznaniem tysienia plackowatego potwierdzonym badaniem przedmiotowym

i badaniem trichoskopowym lub badaniem histologicznym;

e 7 ciezkg postacig choroby (SALT50 lub wiecej);

o zlysieniem plackowatym trwajgcym bez odrostu od 6 miesiecy.

W badaniu ALLEGRO 2b/3, wigczonym do niniejszej analizy, populacja chorych byta zgodna

Z wnioskowanym wskazaniem. Dawka interwencji badanej byta zgodna z zapisami Programu

Lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono zgodnos¢ populacji z badania klinicznego ALLEGRO 2b/3

Z populacjg wnioskowanag.

Tabela 6.

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego ALLEGRO 2b/3 z populacjg wnioskowang

Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego

Wiek 212 r.z.

Tak. Do badania ALLEGRO 2b/3 kwalifikowano chorych
w wieku 212 r.z.

Rozpoznanie tysienia plackowatego
potwierdzone badaniem przedmiotowym
i badaniem trichoskopowym lub badaniem
histologicznym.

Tak. Do badania ALLEGRO 2b/3 kwalifikowano chorych z
rozpoznaniem klinicznym AA po wykluczeniu utraty wtosow
o0 innej etiologii.

Ciezka posta¢ choroby (wynik w skali SALT
=50).

Tak. Do badania wynik kwalifikowano chorych z wynikiem
w skali SALT =50.

tysienie plackowate trwajgce bez odrostu od
6 miesiecy.

Tak. Do badania kwalifikowano chorych z AA trwajacym bez
odrostu od 6 miesigcy.

Nieobecnos¢ cigzy lub laktacii.

Tak. Do badania nie kwalifikowano chorych w cigzy lub
karmigcych piersig. Dodatkowo kobiety w wieku rozrodczym
musiaty stosowa¢ skuteczng metode antykoncepciji.

Nieobecnos¢ aktywnych ciezkich zakazan,
w tym gruzlicy.

Tak. Do badania nie kwalifikowano chorych z zakazeniem
ogolnoustrojowym w wywiadzie, aktywnym, ostrym lub
przewlektym zakazeniem lub zakazeniem wirusem HBV lub
HCV.




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
NMAHTA (iecytynio) ysienia P 9 47

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego

Tak. Do badania nie kwalifikowano chorych, u ktérych
wystepowaly klinicznie istotne ciezkie, postepujgce lub

Nieobecnos$¢ schorzen lub stanéw niekontrolowane choroby nerek, watroby, uktadu
stanowigcych przeciwskazanie do krwiotworczego, zotgdkowo-jelitowe, metaboliczne,
zastosowania terapii endokrynologiczne, ptucne, sercowo-naczyniowe,

psychiatryczne, immunologiczne/reumatologiczne lub
neurologiczne.

6.3. Ocena homogenicznosci badan ALLEGRO 2b/3,
BRAVE-AA1l i BRAVE-AA2

Obecnie w leczeniu ciezkich przypadkéw AA zatwierdzone sg jedynie 2 leki (ritlecytynib
oraz barycytynib). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te interwencje,
podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspolng referencje — PLC.
Na podstawie przeprowadzonych przegladow systematycznych zidentyfikowano badania

randomizowane dla obu lekéw z grupami kontrolnymi placebo:

e badanie ALLEGRO 2b/3 (poréwnanie RIT w dawce 50 mg wzgledem PLC);
e badania BRAVE-AAl i BRAVE-AA2 (porownanie BAR w dawce 4 mg oraz dodatkowo
BAR w dawce 2 mg wzgledem PLC);

W celu oceny wykonalnosci powyzszego porownania przeprowadzono ocene
homogenicznosci ww. badan wzgledem metodyki, okresow obserwac;ji, kryteriow wigczenia

i charakterystyki wyjsciowej chorych, a takze definicji punktéw koncowych.

Wszystkie 3 badania dla RIT i BAR sg badaniami randomizowanymi, z grupg kontrolng
placebo, przeprowadzonymi w wielu osrodkach na catym Swiecie. Badania BRAVE-AAl
i BRAVE-AA2 to badania o blizniaczej metodyce, o identycznym okresie obserwacji oraz
kryteriach wigczenia i wykluczenia chorych, ktére zostaty opublikowane w 1 wspadlnej publikacji
(King 2022). Dodatkowo wtgczono publikacje King 2023a zawierajgcg poszerzong analize

profilu bezpieczenstwa.

Kryteria witgczenia do badan byly zasadniczo podobne. Zaréwno do badania dla RIT,
jak i do badan dla BAR wtgczano chorych z ciezkim nasileniem AA (SALT 250), u ktorych
epizod choroby trwat min. 6 miesiecy i nie dtuzej niz 10 lat — badanie dla RIT lub 8 lat — badania
dla BAR. Réznica w kryteriach dotyczyta wieku chorych. Do badania dla RIT wtgczano chorych

od 12. roku zycia (chorzy ponizej 18. r.z. stanowili ok. 14%), natomiast w badaniach dla BAR
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— wylacznie dorostych chorych. Powyzsze kryteria sg zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi

obu tych lekow.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 odsetek chorych na uogdlnione AA byt nieco nizszy (19-26%)
wzgledem badan dla BAR (39-47%). Z drugiej strony sredni wyjsciowy wynik SALT byt wyzszy
w badaniu dla RIT (ok. 90-93) niz w badaniach dla BAR (ok. 85-87). Moze to wynikac¢ z faktu,
iz w badaniu ALLEGRO 2b/3 uczestniczyt duzy odsetek chorych z AA catkowitym, ktérego
wynik SALT réwniez jest rowny 100. W badaniach BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 brakuje danych
pozwalajgcych poréwnaé udziat chorych z AA catkowitym. Wyzsza srednia wartos¢ SALT
w grupie RIT wskazuje jednak na wieksze obcigzenie chorobg uczestnikbw badania dla

ritlecytynibu.

We wszystkich 3 badaniach $redni czas trwania choroby od momentu rozpoznania
byt podobny i zawierat sie w zakresie od 9 do 13 lat, przy czym w badaniu ALLEGRO 2b/3 byt
on krétszy, prawdopodobnie z uwagi na wigczanie do badania réwniez mtodziezy. Sredni czas
trwania obecnego epizodu AA wynosit 3,2 lata w badaniu ALLEGRO 2b/3 i od 3,5 do 4,7 lat
w badaniach BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2.

Nie zidentyfikowano znaczgcych réznic w kryteriach dotyczgcych mozliwego stosowania
leczenia wspomagajgcego w czasie trwania badan, moggcych negatywnie wptywac na ich
homogenicznos¢. We wszystkich wtgczonych badaniach zabronione byto stosowanie lekdéw
immunosupresyjnych, fototerapii oraz pozostatych inhibitorow JAK. Ponadto w badaniach
niedozwolone byto stosowanie GKS podawanych miejscowo, doogniskowo, ani doustnie.
Nalezy zatem podkresli¢, ze zaréwno w badaniu ALLEGRO 2b/3, jak i w badaniach
BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2 ramie kontrolne reprezentuje komparator zdefiniowany jako brak

leczenia farmakologicznego.

Badania réznity sie pod wzgledem dlugosci okresow obserwacji: 24 tygodnie w badaniu
ALLEGRO 2b/3 i 36 tygodni w badaniach BRAVE-AAL i BRAVE-AA2. Uznano, ze nie stanowi
to ograniczenia w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego, poniewaz
w badaniach BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 dostepne byly réwniez wyniki dla okresu obserwac;ji
wynoszgcego 24 tygodnie. Wyniki dla zbieznych okreséw obserwacji byty dostepne wytgcznie
dla punktéow koncowych oceniajgcych skutecznos¢ lekéw. Natomiast z uwagi na brak
jednakowych okreséw obserwaciji dla profilu bezpieczenstwa z wigczonych badan, uznano za
najbardziej witasciwe przeprowadzenie zestawienia wynikdw dla najbardziej zblizonych

okresow obserwacji. Po przeanalizowaniu publikacji do badan, podjeto decyzje o zestawieniu
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wynikéw dla 48 tygodni dla RIT oraz dla 52 tygodni dla BAR 2 mg i 54,3 tygodni dla BAR 4

mg. Wyniki te pochodzg z etapow przedtuzonych badan randomizowanych.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono kluczowe wyniki dla BAR, ktére mozliwe
byty do zestawienia z wynikami dla RIT w ramach spodjnych okreséw obserwaciji i definicji
punktéw koncowych (wyniki SALT <20, SALT <10, 50% redukcja wyniku SALT wzgledem
wartosci poczatkowej w okresie 24 tygodni, profil bezpieczenstwa w okresie 48 tygodni dla RIT
oraz dla 52 tygodni dla BAR 2 mg i 54,3 tygodni dla BAR 4 mg). Nie zidentyfikowano

rozbieznosci w definicjach tych punktéw koncowych.

Podsumowujgc, metodyka badan wilgczonych do poréwnania posredniego i zestawienia
wynikbw badan jest zbiezna. Wyniki uwzglednione w ramach porownania posredniego
odnoszg sie do takiego samego okresu obserwacji i punktéw koncowych identycznie
definiowanych. W ramach zestawienia profili bezpieczenstwa, zestawiono wylgcznie zbiezne
zdarzenia niepozgdane, a okres obserwacji uznano za zblizony. Stwierdzono wysokag

homogenicznosé danych demograficznych oraz kryteriéw wigczenia dla wszystkich 3 badah.

Za potencjalnie najistotniejsze ograniczenie mozna uznac uczestnictwo w badaniu dla BAR
wytgcznie dorostych chorych, co wigze sie ze wskazaniem rejestracyjnym leku, podczas gdy
w badaniu dla RIT uczestniczyli rowniez chorzy powyzej 12. r.z. Warto jednak podkresli¢, ze
w badaniu ALLEGRO 2b/3 przedstawiono zaréwno wyniki dla populacji ogétem, jak i podgrupy
dorostych chorych, ktére porownano z wynikami dla populacji ogoétem z badan BRAVE-AAL
i BRAVE-AA2 (wyfgcznie dorosli chorzy).

W zwigzku z powyzszym badania ALLEGRO 2b/3 oraz BRAVE-AALl i BRAVE-AA2 uznano

za homogeniczne, a przeprowadzenie poréwnania posredniego za uzasadnione.

W ramach analizy, przeprowadzono poroéwnanie posrednie RIT w dawce 50 mg z badania
ALLEGRO 2b/3 wzgledem BAR 4 mg, a dodatkowo takze BAR 2 mg z badah BRAVE-AA1l
i BRAVE-AA2 poprzez wspolng referencje, jakg w obydwu badaniach stanowito PLC.

Zestawienia danych, na podstawie ktorych dokonano oceny homogenicznosci badan

wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszych tabelach
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Tabela 7.

Metodyka badan

Parametr

Badanie

Metodyka

Ocena ryzyka

biedu
systematycznego
(RoB 2)

Okres
obserwacji,
mediana

Osrodki
badawcze

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

ALLEGRO 2b/3

randomizowane, podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy IIB/III

BRAVE-AA1*

randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, double
dummy z grupami réwnolegtymi, fazy Il i lll

BRAVE-AA2*

randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, double
dummy z grupami réwnolegtymi, fazy Il

Umiarkowane ryzyko

Umiarkowane ryzyko

Umiarkowane ryzyko

48 tygodni:
e 24 tygodnie (etap randomizowany);
o 24 tyg. (etap przedtuzenia).

e 36 tygodni (dostepne byty wyniki dla okresu
24 tygodnie)

e  Przedtuzenie badania: mediana czasu
trwania leczenia wynosita 52 tyg.
dla BAR 2 mg i 54,3 tyg. dla BAR 4 mg

e 36 tygodni (dostepne byty wyniki dla

okresu 24 tygodnie)

e  Przedtuzenie badania: mediana czasu

trwania leczenia wynosita 52 tyg. dla BAR
2 mgi 54,3 tyg. dla BAR 4 mg

118 (Argentyna, Australia, Kanada, Chile, Chiny,
Kolumbia, Czechy, Niemcy, Wegry, Japonia, Korea,
Meksyk, Polska, Rosja, Hiszpania, Tajwan, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone)

tacznie 169: w BRAVE-AA1 (Japonia, Korea, Meksyk, Stany Zjednoczone) i BRAVE-AA2
(Argentyna, Australia, Brazylia, Chiny, Izrael, Japonia, Korea, Tajwan, Stany Zjednoczone)

o wiek 212 lat;
e AA z co najmniej 50% utratg wioséw na skorze

glowy (wynik w skali SALT 250) — wigczajgc AA
catkowite oraz uogolnione;

e aktualny epizod AA trwajgcy ponad 6 miesiecy,

ale nie diuzej niz 10 Iat.

wiek 18-60 lat (mezczyzni), 18-70 lat (kobiety);

AA o nasileniu ciezkim lub bardzo ciezkim, tj.: SALT wynoszgce =50;
e aktualny epizod AA trwajgcy ponad 6 miesiecy, ale krétszy niz 8 lat bez samoistnej poprawy.

e inne przyczyny lysienia;
e istotna klinicznie depresja;
e ostre, zmienne lub postepujace stany zwigzane

ze stuchem;

e stosowanie inhibitorow JAK w wywiadzie;
e inne stany chorobowe mogace wptywac

na skutecznosé lub bezpieczenstwo terapii.

e AArozlane (ang. diffuse) lub inne rodzaje tysienia;

e leczenie nastepujgcymi lekami:

o miejscowe GKS na skore gtowy lub brwi w ciggu 1 tygodnia przed randomizacjg;
o  GKS uktadowe lub doogniskowe (w tym wstrzykniecia dostawowe) w ciggu 8 tygodni

przed randomizacjg;

o miejscowe lub doustne inhibitory JAK w ciggu odpowiednio 4 lub 8 tygodni

przed randomizacja.
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Badanie

Parametr BRAVE-AA1*

BRAVE-AA2*

ALLEGRO 2b/3

Zabronione byto stosowanie lekéw, ktdre mogty wptywaé na nasilenie objawdw choroby,
w tym m.in. uktadowe lub doogniskowe glikokortykosteroidy, inne uktadowe leki
immunosupresyjne, terapie miejscowe, fototerapia, osocze bogatoptytkowe lub statyny.

Kortykosteroidy podawane miejscowo dozwolone byty z wylgczeniem podania na skére gtowy,
brwi lub rzes. Dozwolone byto stosowanie finasterydu (lub innego inhibitora 5alfa-reduktazy)
oraz podawanego doustnie lub miejscowo minoksydylu, jezeli chory przyjmowat dany lek
przez 12 miesiecy przed randomizacjg oraz przewidywano, ze bedzie stosowat statg dawke
przez 36 tygodni trwania badania.

Dozwolone byto stosowanie roztworu okulistycznego bimatoprostu na powieke, jezeli chory
przyjmowat ten lek przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacja.

Zabronione byto stosowanie lekéw podawanych
miejscowo lub ukfadowo, ktére mogty wptywac
na nasilenie objawow choroby, tj. inhibitorow JAK,
lekéw immunosupresyjnych, w tym kortykosteroidéw
i fototerapii. Zabronione byto réwniez stosowanie
lekéw o potencjalnym ryzyku interakcji z RIT
lub w przypadku ktérych istniato potencjalne ryzyko
dotyczace bezpieczehstwa stosowania.

Leczenie
wspomagajace

e SALT =20, definiowany jako maksymalnie 20%
skory gtowy zajetej chorobg (pierwszorzedowy .
punkt koncowy — wg autoréw publikacji);

SALT =20, definiowany jako maksymalnie 20% skory gtowy zajetej chorobg

Lisillaleffe o il (pierwszorzedowy punkt koricowy);

",‘v‘,’q“:z‘:,":’,zgz *  SALT <10, definiowany jako maksymalnie 10% | o  SALT <10, definiowany jako maksymalnie 10% skéry glowy zajetej choroba,
do analizy skory gtowy zajetej choroba. e  profil bezpieczenstwa (zbiezne punkty korcowe).
o profil bezpieczenstwa (zbiezne punkty
koncowe).

*badania BRAVE-AALl oraz BRAVE-AA2 to oddzielne badania randomizowane o blizniaczej metodyce, o identycznym okresie obserwacji oraz kryteriach
wigczenia i wykluczenia chorych. Zostaty opublikowane w 1 wspdlnej publikacii.

Tabela 8.
Charakterystyka chorych

Poréwnywane badania

Parametr ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AA1 BRAVE-AA2
RIT 50mg PLC* BAR 4 mg BAR 4 mg

Liczba chorych, n 130 131 184 281 189 156 234 156

Wiek, srednia (SD) 32,4 (13,4) 34,0 (15,0) 38,0 (12,8) 36,3 (13,3) 37,4 (12,9) 39,0 (13,0) 38,0 (12,7) 37,1 (12,4)

Wiek 218 lat, n (%) 112 (86,2) 112 (85,5) 184 (100,0) 281 (100,0) 189 (100,0) 156 (100,0) 234 (100,0) 156 (100,0)

Mezczyzni, n (%) 59 (45,4) 45 (34,4) 75 (40,8) 116 (41,3) 79 (41,8) 53 (34,0) 90 (38,5) 58 (37,2)
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Poréwnywane badania
Parametr ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AA1

RIT 50mg PLC* BAR 2 mg BAR 4 mg PLC BAR 2 mg BAR 4 mg
Rasa,n Biafa 79 (60,8) 94 (71,8) 93/183 (50,8) 123/280 (43,9) 83/188 (44,1) 92/156 (59,0) 144/234 (61,5) 85/156 (54,5)
(%) Azjatycka 43 (33,1) 31 (23,7) 76/183 (41,5) | 114/280 (40,7) 78/188 (41,5) 49/156 (31,4) 67/234 (28,6) 51/156 (32,7)

BRAVE-AA2

AA uogdlnione,
n (%)

Wynik SALT

na poczatku
badania, srednia
(SD)

24 (18,5) 34 (26,0) 83 (45,1) 127 (45,2) 74 (39,2) 70 (44,9) 111 (47,4) 66 (42,3)

90,3 (14,7) 93,0 (11,5) 86,8 (18,0) 85,3 (18,2) 84,7 (17,8) 85,0 (17,8) 85,6 (18,1) 84,8 (18,1)

Czas trwania

choroby
od momentu 8,7 (8,7) 11,0 (11,8) 12,1 (9,8) 11,8 (11,1) 12,6 (11,2) 13,1 (11,8) 11,9 (11,1) 11,8 (10,2)
rozpoznania,

srednia (SD) [lata]

Czas trwania
obecnego epizodu
AA,

srednia (SD) [lata]

* przedstawiono dane tgcznie dla 2 grup pierwotnie zrandomizowanych do otrzymywania PLC przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania (ang. pooled)

3,2 (2,7) 3,2 (2,7) 3,9 (4,7) 3,5 (3,4) 3,5(3,7) 4,4 (6,1) 3,9 (3,4) 4,7 (5.,5)
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6.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 3 analitykow [}
I \<diug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Litfulo®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.17);
wyniki z badania ALLEGRO 2b/3 ekstrahowano w pierwszej kolejnosci z publikacji
petnotekstowej. Wyniki uzupetniono o dane zawarte w dokumencie EPAR 2023
oraz abstraktach konferencyjnych (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Sinclair 2022,
ab. konf. Guttman-Yassky 2022);

dane dla podgrupy miodziezy uzupetniono na podstawie danych z publikacji
Hordinsky 2023;

wyniki dla oceny wiosow brwi i rzes przedstawiono na podstawie EPAR 2023, poniewaz
dokument ten zawierat bardziej szczegétowe dane wzgledem publikacji petnotekstowej;
w przypadku danych estymowanych podanych w publikacji, nie przeprowadzono obliczen
wilasnych (ocena skutecznosci w badaniu ALLEGRO 2b/3) — w takiej sytuacji
przedstawiono obliczenia réznic miedzy grupami podane w publikacji. W ocenie podgrupy
miodziezy (publikacja Hordinsky 2023), zgodnie z podejsciem autoréw publikacii,
odstgpiono od obliczen statystycznych analizy skutecznoéci z uwagi na niskg liczebnos¢
podgrup;

nie ekstrahowano wynikéw z badania ALLEGRO 2b/3 dla grup RIT o dawkowaniu
niezgodnym z ChPL;

z uwagi na zmiane terapii w grupach PLC (w 24 tyg. wszyscy z grup PLC rozpoczeli
otrzymywanie RIT) niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania RIT vs PLC dtuzszego
niz 24 tygodnie. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 36 tyg. przedstawiono zestawienie
wynikow RIT 50 mg z wynikami BAR w dawce 4 mg, a takze dodatkowo BAR w dawce
2mg. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tyg. tabelarycznie zestawiono dane
dotyczace skutecznosci leczenia dla grupy RIT 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg, bez
oszacowan réznic miedzy grupami. Celem zestawienia byto przedstawienie skutecznosci

RIT w dluzszym okresie obserwacji, a takze przedstawienie zmiany odpowiedzi w grupie
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kontrolnej po rozpoczeciu stosowania leczenia aktywnego. Profil bezpieczenstwa w czasie
48 tyg. przedstawiono wytgcznie dla RIT;

¢ nie ekstrahowano zmian wzrostu oraz masy ciata u chorych (publikacja Hordinsky 2023) —
brak mozliwosci odniesienia do wartosci referencyjnych (u dzieci sg to siatki centylowe),
ktére sg specyficzne dla danego regionu geograficznego (badanie miedzynarodowe);

o dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (SALT<20 i SALT<10) w celu zobrazowania
tendencji skutecznosci RIT w catym okresie obserwacji przedstawiono wykresy z publikaciji
King 2023; dane z wykresow ekstrahowano wylgcznie w przypadku podania przez autorow
wartosci numerycznych, nie ekstrahowano samodzielnie wynikéw przedstawionych

na wykresach.
6.5. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB-2). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.16.

Na podstawie przeprowadzonej oceny RoB-2 dla badan ALLEGRO 2b/3, BRAVE AAl
i BRAVE AA2, ryzyko btedu statystycznego ogdtem okreslono jako umiarkowane. Obnizenie
jakosci spowodowane byto wystgpieniem prawdopodobnego ryzyka btedu z kategorii btedu
systematycznego zwigzanego ze stronniczym raportowaniem wynikow. Odpowiedz
,Prawdopodobnie NIE” wskazano w odniesieniu do zgodnos$ci analizy danych z okreslonym
wczesniej planem zaréwno w badaniu dla RIT, jak i w badaniach dla BAR. W pozostatych

kategoriach ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan ALLEGRO 2b/3 (King 2023), BRAVE-AA1l i BRAVE-AA2 (King 2022) wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

A RO 20
0 of bias a g fro e
T

Chorych przypisano do grup
za pomocg metody interaktywnego
systemu odpowiedzi.

T

Randomizacje przeprowadzono z uzyciem
losowego sekwencjonowania,
wygenerowanego komputerowo
przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowych.

T

Randomizacje przeprowadzono
Z uzyciem losowego
sekwencjonowania, wygenerowanego
komputerowo przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowych.

T

Sponsor, badacze, oraz chorzy
zostawali zaslepieni na przydziat

T

Sekwencja randomizacji byta podwajnie
zaslepiona, a butelki z tabletkami byty
takie same, identyfikowane jedynie

T

Sekwencja randomizacji byta
podwajnie zaslepiona, a butelki
z tabletkami byly takie same,
identyfikowane jedynie przypisanymi

leczenia. ; . ;
przypisanymi numerami. nUmerami.
N ] N N
Iz:n%gzer?ﬁ?gz‘g:;:; %H:S Dane demograficzne grup na poczatku | Dane demograficzne grup na poczatku
poczg Y badania byly poréwnywalne. badania byly porownywalne.

poréwnywalne.

Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Niskie ryzyko
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),

PT (prawdopodobnie tak), N (nie),
PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

za podanie choremu interwencji wiedzieli,
jaka interwencje przypisano choremu?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne
Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej
interwenc;ji (chorzy otrzymali interwencje inng
niz przypisana) w zwigzku z kontekstem
badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw
nawynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy te odstepstwa byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

24

ﬂ

Czy przeprowadzono odpowiednia analize
(W populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT)
w celu oszacowania efektu przypisania
do interwencji?

ALLEGRO 2b/3

Sponsor, badacze, oraz chorzy
zostawali zaslepieni na przydziat

BRAVE-AAl

Badanie byto podwdjnie zaslepione.
Tabela z randomizacja byta dostgpna

BRAVE-AA2

Badanie byto podwdjnie zaslepione.
Tabela z randomizacjg byta dostepna

leczenia. dla minimalnej liczby oséb. Badacze | dla minimalnej liczby oséb. Badacze
oraz chorzy byli zaslepieni na przydziat oraz chorzy byli zaslepieni na
leczenia. przydziat leczenia.
N N N

Sponsor, badacze, oraz chorzy
zostawali zaslepieni na przydziat

Tabela z randomizacjg byta dostepna
dla minimalnej liczby osob. Badacze
oraz chorzy byli zaslepieni na przydziat

Tabela z randomizacjg byta dostepna
dla minimalnej liczby oséb. Badacze
oraz chorzy byli za$lepieni

leczenia. leczenia. na przydziat leczenia.
n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
T
Analize skutecznosci T T

przeprowadzono w petnej populacii
(ang. full analysis set),
ktdra obejmowata wszystkich
zrandomizowanych chorych. Analize
bezpieczenstwa dla wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
1 dawke leku.

Populacja ITT obejmowata
wszystkich chorych, ktérzy zostali
poddani randomizacji, niezaleznie
od tego, czy otrzymali przypisany

schemat leczenia

Populacja ITT obejmowata
wszystkich chorych, ktérzy zostali
poddani randomizacji, niezaleznie
od tego, czy otrzymali przypisany

schemat leczenia
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PT (prawdopodobnie ta e A RO 2b BRA AN BRA A A
PN (prawdopodobnie nie), b/d d
a asadnieniem de
PDI'd d d U . ! 0 ple U0 ore n/d n/d n/d
Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
d 0 ; Did ( " O de cl O : 'O e e .‘.' e e O ; e e O d( e o O ] PDrotlo O
: ; n/d n/d n/d
D 0, alno POOG a Dala a
opile 0, e O0SO0D 0dpo el a e
a podanie chore erwe edzie n/d n/d n/d
D 0apo 0 D F D D/C
othe 0 e e poza protokote n/d n/d n/d
4 e e n/d n/d nid
0, D aneqgo e A = e O Oa1o0 n/d n/d n/d
O przeprowadzono odpowiednia analize n/d n/d n/d
do erwe
Ocena RoB n/d n/d n/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),
PT (prawdopodobnie tak), N (nie),
PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d

wraz z uzasadnieniem decyzji)

Czy dane dotyczace danego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych

chorych?

ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AAl

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

T

Wyniki dla kluczowych punktéw
kohcowych przedstawiono dla petnej
populacji chorych. Dane byly imputowane
poprzez uzycie ostatniego dostepnego
wyniku. Ten typ imputaciji byt zaplanowany
jako analiza dodatkowa, jednak autorzy
przeprowadzili analizy poréwnujgce wyniki
imputacji wartosci braku odpowiedzi
(gtéwnej zaplanowanej metody imputacii)
oraz ostatniego dostepnego wyniku.
Dla zmiennych ciggtych nie zaplanowano
imputacji brakujacych danych. Brakujgce
dane w zwigzku z pandemig COVID-19
byty imputowane poprzez metode

T

Wyniki dla kluczowych punktow
koncowych przedstawiono dla petnej
populacji chorych. W przypadku braku
dostepnosci danych, dane
imputowane byty zgodnie z planem
analizy statystycznej (z analizy
wylgczono brakujgce dane z przyczyn
zwigzanych z COVID-19, natomiast
chorych z brakiem danych z innych
powoddw, uznano za chorych
z brakiem odpowiedzi).
Przedstawiono dodatkowe analizy
statystyczne zwigzane z brakujgcymi

BRAVE-AA2

T

Wyniki dla kluczowych punktéw
kohcowych przedstawiono dla petnej
populacji chorych. Dane byty
imputowane poprzez uzycie ostatniego
dostepnego wyniku. Ten typ imputaciji
byt zaplanowany jako analiza
dodatkowa, jednak autorzy
przeprowadzili analizy poréwnujgce
wyniki imputacji wartosci braku
odpowiedzi (gtéwnej zaplanowanej
metody imputacji) oraz ostatniego
dostepnego wyniku. Dla zmiennych
ciggtych nie zaplanowano imputacji
brakujgcych danych. Brakujace dane
w zwigzku z pandemig COVID-19 byly

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik
nie wptywaly braki danych dotyczacych
wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN

Czy brak wyniku moze zaleze¢
od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

danymi. wielokrotnej imputaciji, zgodnie z planem imputowane poprzez metode
analizy. wielokrotnej imputacji, zgodnie z planem
analizy.
n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
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A RO b BRA A A BRA AWAY
Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
ang Ol Dla ea e O e o0 O e
N N N

Nie zidentyfikowano odstepstw
od zatozen pomiaru wynikow,
a wszystkie najwazniejsze punkty
koncowe byly mierzone zgodnie
Z przyjetymi metodami.

Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen
pomiaru wynikéw, a wszystkie
najwazniejsze punkty kohcowe

byty mierzone zgodnie z przyjetymi
metodami.

Nie zidentyfikowano odstepstw
od zatozen pomiaru wynikow,
a wszystkie najwazniejsze punkty
koricowe byly mierzone zgodnie
z przyjetymi metodami.

N

Nie zidentyfikowano réznic
prowadzenia pomiaréw miedzy
grupami.

N

Nie zidentyfikowano réznic prowadzenia
pomiaréw miedzy grupami.

N

Nie zidentyfikowano réznic prowadzenia

pomiaréw miedzy grupami.

N

Sponsor, badacze, oraz chorzy
zostawali zaslepieni na przydziat

N

Badanie byto podwdjnie zaslepione.
Tabela z randomizacjg byta dostepna
dla minimalnej liczby osob. Badacze

N

Badanie byto podwdjnie zaslepione.
Tabela z randomizacjg byta dostepna
dla minimalnej liczby oséb. Badacze

leczenia. oraz chorzy byli zaslepieni na przydziat oraz chorzy byli zaslepieni
leczenia. na przydziat leczenia.
n/d n/d n/d
n/d n/d n/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),

ALLEGRO 2b/3

PT (prawdopodobnie tak), N (nie), BRAVE-AA1

PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

BRAVE-AA2

Ocena RoB

‘ Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem
do analizy niezaslepionych danych
koncowych?

PN

Dane analizowano zgodnie
z przyjetym schematem analizy
hierarchicznej.

Zidentyfikowano punkty koncowe
zdefiniowane w protokole,
nieopublikowane. Autorzy badania
zawarli w publikacji informacje
0 przysztej publikacji wynikow
w postaci dodatkowych analiz.
Niemniej jednak nie odniesiono sig
do wszystkich zdefiniowanych
w protokole punktéw kohcowych.
Dodatkowo, zgodnie z planem analizy
statystycznej do p-wartosci
dla réznicy w proporcji odpowiedzi
pomiedzy grupami miata zosta¢ uzyta
metoda Miettinen i Nurminen, jednak
w publikacji King 2023. wartosci P
zostaly obliczone z uzyciem metody
Farrington-Manning.

Nie zidentyfikowano uzasadnienia
podjecia decyzji o zmianie.

PN

Wigkszos¢ analiz istotnych punktow
koncowych zostaty przeprowadzone
zgodnie z zatozonym planem.

Nie zidentyfikowano opublikowanych
danych dla zdefiniowanych punktéw
koncowych dotyczgcych jakosci zycia
chorego, ocenianych w skali EQ-5D-DL
oraz w skréconej ankiecie dotyczacej stanu
zdrowia (SF-36).

PN

Wiekszos¢ analiz istotnych punktow
koncowych zostaty przeprowadzone
zgodnie z zatozonym planem.

Nie zidentyfikowano opublikowanych
danych dla zdefiniowanych punktéw
koncowych dotyczgcych jakosci zycia
chorego, ocenianych w skali EQ-5D-DL
oraz w skréconej ankiecie dotyczacej
stanu zdrowia (SF-36).

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie
wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw

wyniku (np. skal, definicji, punktow

czasowych) w domenie wyniku?

N
Nie zidentyfikowano informaciji,
na podstawie ktérej mozna by
przypuszczac o btedzie.

N

Nie zidentyfikowano informaciji,
na podstawie ktorej mozna by
przypuszczaé o btedzie.

N

Nie zidentyfikowano informaciji,
na podstawie ktérej mozna
by przypuszczac o btedzie.
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Pytanie

(mozliwe odpowiedzi: T (tak),
PT (prawdopodobnie tak), N (nie),
PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d

wraz z uzasadnieniem decyzji)

ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AAl BRAVE-AA2

53 prawdopodobnie wybrany na podstawie

Nie zidentyfikowano informaciji, Nie zidentyfikowano informacii, Nie zidentyfikowano informaciji,
wynikow z wielu dostepnych analiz danych?

na podstawie ktérej mozna na podstawie ktérej mozna na podstawie ktérej mozna
by przypuszczac o btedzie. by przypuszczac o btedzie. by przypuszczac o btedzie.

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko

Ogolna ocena RoBA

N N N
Czy oceniany wynik liczbowy zostat

Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko

przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana, czy domena
dotyczgca przypisania do interwencji czy przestrzegania interwencji. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji (ang. adhering) powinna zostac
wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1 z nastepujgcych bteddw:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych.
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6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnah parametrow ciggtych
(np. czas przezycia wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD)
oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego

(HR)" w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

7 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
NMAHTA (tecytynid) ysienta p 9 63

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartos¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 10.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz ich interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

R oro soaron e baane | &, 90 il sl prpadaiaeych ne edneos
lub kontrolnej ’
Dla wynikéw o charakterze Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikng¢é jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego  niekorzystnego  punktu  koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
cigglym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

MD

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza
niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica

ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatéw ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica

ta jest istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznhacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnoéci niezawierajgcy

1 $wiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR,
ktéory dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej
jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu

okresie obserwacii.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych,
w ktorych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej,
gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku,

a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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Badanie ALLEGRO 2b/3

W celu uzyskania minimum 90-procentowej mocy statystycznej oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego (ktory zaktada uzyskanie co najmniej 24% odsetka chorych z SALT<20
w grupie RIT 200mg—50mg vs <5% w grupie PLC, przy alfa=0,05), planowana wielko$¢ proby
wynosita 120 chorych w kazdej z grup RIT. Zastosowano wielokrotno$¢ przy uzyciu zamknietej

procedury testowej w celu zapewnienia kontroli btedu typu | dla wszystkich poréwnan.

Testowanie hierarchiczne hipotez zastosowano w odniesieniu do dawki RIT, przy czym
hipoteza pierwsza dotyczyta dawki 200mg—50mg (indukcja— podtrzymanie), niebedgcej
przedmiotem niniejszej analizy (dawkowanie niezgodne z ChPL). Dopiero uzyskanie istotnosci
statystycznej dla tej dawki, prowadzito do testowania hipotez dla pozostatych dawek,

w tym dawki 50mg (przez caty czas trwania leczenia).
Szczegdétowy schemat testowania hipotez zaprezentowano na ponizszym rysunku.

Rysunek 4.
Graficzne przedstawienie wielokrotnego testowania hipotez w badaniu ALLEGRO 2b/3

H1:200>50 RITvs PLC

pierwszorzedowy
punkt koricowy

172
1/4

. A H5: 20050 RITvs PLC
H2: 5050 RITvs PLC 1| H3:200530RITvs PLC Kluczowy
| drugorzedowy punkt
pierwszorzedowy ¢ pierwszorzedowy koncowy
punkt koricowy 1 punkt koricowy
i 1/2 1/2
H6: 5050 RITvs PLC | H7:200-»30 RITvs PLC
Kluczowy ) Kluczowy
drugorzedowy punkt €| drugorzedowy punkt
4 Kkoncowy 1 koncowy
H4: 30230 RITvs PLC
pierwszorzedowy
punkt korcowy 1
H8: 3030 RITvs PLC
Kluczowy
drugorzedowy punkt
koricowy

Liczby podane na prostych wskazujq regute przejsScia dla wag przydzielonych alfa po odrzuceniu hipotez
Zrodto: King 2023
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W dokumencie EPAR 2023 wyjasniono kwestie doboru dawki do badania. Dawkowanie
zarejestrowane w ChPL zostato ustalone po zaprojektowaniu gtdwnego badania
ALLEGRO 2b/3. Dawka 200mg—50mg =zostata wybrana do badania na podstawie
margineséw bezpieczenstwa w badaniach przedklinicznych. Natomiast biorgc pod uwage
bezpieczehnstwo kliniczne, ostatecznie do rejestracji uwzgledniono dawke 50mg (bez

zwiekszonej dawki indukcyjnej). Skutecznos¢ obu dawek uznano za zblizona.

W celu oszacowania 95% przedziatu ufnosci uzyto metody Miettinen i Nurminen, a w celu
oszacowania p-wartosci — metody Farrington-Manning. Dane utracone w zwigzku z pandemiag
COVID-19 zostaty wykluczone z analizy, natomiast dane utracone z innych powodéw zostaty
skategoryzowane jako brak odpowiedzi (wyjatek stanowita analiza estymowanych wskaznikow
SALT i PGI-C w EPAR 2023 — dla brakujgcych danych z powodu COVID-19 zastosowano
imputacje  przeprowadzong w oparciu o rozktad predykcyjny  Bernoulliego
z prawdopodobienstwem rownym prawdopodobienstwu z losowym mechanizmem

generowania brakéw danych (MAR) obliczonemu przy uzyciu rejestrowanych parametréw.

Biorgc pod uwage przeprowadzone imputacje danych utraconych w badaniu, w przypadku
wynikéw estymowanych, uznano za wtasciwe przedstawienie obliczen réznic miedzy grupami

podanych przez autoréw publikaciji.

Rzedowos¢ punktow koncowych ustalona przez autoréw publikacji byta inna niz rzedowosc¢
przyjeta w dokumencie EMA (EPAR 2023).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w publikacji do badania ALLEGRO 2b/3
byta odpowiedz SALT<20 w 24. tyg. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
byta odpowiedz SALT<10 w 24. tyg. Jako dodatkowe drugorzedowe punkty kohcowe
analizowano: odpowiedZz SALT=<20 i odpowiedz SALT<10 w 48. tyg., zmiana SALT wzgledem
wartosci poczatkowych w 48 tyg., odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 48. tyg. oraz co

najmniej 2-punktowa poprawa (lub wynik prawidtowy) w skali EBA i w skali ELA w 48. tyg.

Natomiast pierwszorzedowym punktem koncowym wg EPAR 2023 byta odpowiedZz SALT<10
w 24. tyg. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz

wg kwestionariusza PGI-C w 24. tyg.

W publikacji Hordinsky 2023 przedstawiono analize podgrupy mtodziezy. Z uwagi na niewielkg
liczebnos¢ grup, autorzy publikacji odstgpili od obliczen statystycznych. Wyniki przedstawiono

w formie statystyki opisowej. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy nie
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przeprowadzano dodatkowych obliczen, a wyniki przedstawiono zgodnie z metodyka opisang

w publikacji.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w petnej populacji chorych (ang. full analysis set),
ktérzy zostali zrandomizowani, niezaleznie czy otrzymali przypisany lek. Wyniki dla obu grup

PLC, dla 24 tyg. zostaly zebrane i przedstawione w publikacji fgcznie (ang. pooled).

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w petnej populacji bezpieczenstwa
(ang. safety analysis set), chorych zrandomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke

przypisanego leku. Profil bezpieczenstwa oceniano za pomoca analizy opisowe;j.

Do analizy wigczono réwniez wyniki dlugookresowego badania ALLEGRO LT, stanowigcego
przediuzenie badania ALLEGRO 2b/3. Analize przeprowadzono dla danych zgromadzonych
dla chorych kontynuujacych terapie RIT przez okres 96 tygodni.

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie RIT wzgledem BAR oceniano dla kluczowych punktéw koncowych

o jednakowej definicji oraz okresie obserwacji, dla ktérych dostepne byty odpowiednie dane.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 poroéwnanie miedzy grupami dla pierwszorzedowych punktow
koncowych (SALT <20 i SALT <10) zostato wyrazone w publikacji za pomocg estymowanego
parametru z dopasowaniem (EPAR 2023) oraz za pomocg nieokreslonego, przez autorow

publikacji, parametru wzglednego (King 2023).

W badaniach BRAVE-AAl i BRAVE-AA2 wyniki dla kluczowych punktéw kohcowych
przedstawiono dla petnej populacji chorych. Dane byly imputowane poprzez uzycie ostatniego
dostepnego wyniku. W celu oszacowania réznic miedzy grupami zastosowano nieokreslone

przez autorow publikacji parametry wzgledne.

Badania dla BAR s3g to badania o blizniaczej metodyce, opublikowane w ramach 1 publikac;ji.
W zwigzku z tym, przeprowadzono metaanalize danych dla tych badan, a do poréwnania

posredniego wykorzystano dane zmetaanalizowane.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje z uwagi na brak informacji dotyczacej zastosowanych
parametrow wzglednych, w badaniach wigczonych do analizy, niemozliwe byfo ich
wykorzystanie do poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym, do oszacowania

parametrow wzglednych, dla wszystkich badan, samodzielnie obliczono OR oraz RD
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z wykorzystaniem programu RevMan 5.3., a nastepnie dla oszacowanych parametrow
przeprowadzono poréwnanie posrednie. Istotnosé statystyczng okreslono na podstawie
parametru RD.

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [Wells 2009].
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7. Ocena skutecznosci ] bezpieczenstwa

ritlecytynibu

7.1. Ocena skutecznosci RIT wzgledem PLC

Skutecznos¢ ritlecytynibu  w dawce 50 mg wzgledem PLC zostata oceniona
dla 24 tygodniowego okresu obserwacji na podstawie badania ALLEGRO 2b/3 w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedz SALT;

e odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C;

e odpowiedz wg kwestionariusza AAPPO,;

e ocena wiosow brwi i rzes (EBA i ELA);

e odpowiedz wg kwestionariusza P-Sat.

Analize poréwnawcza RIT vs PLC przeprowadzono dla okresu obserwaciji wynoszacego

24 tygodnie. Po 24. tygodniach u chorych z grup placebo rozpoczeto leczenie RIT (w jednej
zgrup RIT 50 mg), zatem grupa kontrolna stanowita grupe mieszang (24 tyg. PLC +

24 tyg. RIT). W zwigzku z powyzszym dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni dane

zaprezentowano w_formie zestawienia (RIT vs PLC—RIT) oraz nie przeprowadzano

oszacowan statystycznych dla réznic miedzy grupami. Dzieki temu byta mozliwosé weryfikaciji
skutecznosci RIT w dluzszym okresie obserwacji (okoto roku), a takze oceny odpowiedzi
na leczenie u chorych, ktérzy rozpoczeli otrzymywanie RIT po 24 tygodniach braku aktywnego
leczenia. Dane dla okresdw obserwacji wynoszgcych 24 i 48 tyg. przedstawiono w oddzielnych

tabelach oraz na wykresach.

W badaniu zastosowano metody imputacji danych utraconych. W zwigzku z czym
wnioskowanie o istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami oparto na danych

przedstawionych przez autorow publikaciji.

Dane dla podgrup w publikacji gtéwnej badania ALLEGRO 2b/3 (King 2023) przedstawiono

dla pierwszorzedowego punktu koncowego z publikacji (SALT<20). Analiza podgrup
w EPAR 2023 dotyczyta punktu koncowego uznanego za pierwszorzedowy wg EMA
(SALT=10). W celu zachowania spéjnosci, ponizej zaprezentowano podgrupy z EPAR 2023
zbiezne z podgrupami w publikacji gtdwnej do badania. Wyniki dla pozostatych podgrup

chorych analizowanych w EPAR 2023 zamieszczono w zatgczniku 13.9.
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Ponadto do analizy wtgczono publikacje Hordinsky 2023, w ktorej przedstawiono wyniki

dla podgrupy mtodziezy (chorych w wieku 12-17 lat). Autorzy publikacji nie przeprowadzili

analizy statystycznej réznic miedzy grupami z uwagi na niewielkg liczebnosé grup mtodziezy.
Wyniki przedstawiono natomiast w ramach statystyki opisowej. W niniejszej analizie przyjeto

metodyke autoréw badania.

Dodatkowo przedstawiono dane dilugookresowe z badania ALLEGRO LT opublikowane

w abstraktach konferencyjnych King 2023b oraz Piliang 2024. Badanie to jest przedtuzeniem
badania ALLEGRO 2b/3, w ktérym wszyscy chorzy, niezaleznie od wczesniejszego leczenia
w badaniu pierwotnym, otrzymywali RIT w dawce 50 mg (dawka zgodna z ChPL Litfulo®). Dla

okresu obserwacji wynoszgcego 96 tyg. dostepna byta analiza dla czesto$ci wystepowania

odpowiedzi na leczenie wg SALT oraz PGI-C.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.1.1. Odpowiedz SALT

SALT=20 i SALT=10 - 24 tygodnie

W badaniu ALLEGRO 2b/3 odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg wskaznika SALT,
okreslajgcego powierzchnie skéry glowy pozbawiong wloséw. Zakres SALT wynosi od 0 do
100 pkt, przy czym 0 oznacza catkowite owtosienie gtowy, a 100 pkt catkowity brak wtosow.
Wynik SALT <20 oznacza tagodne nasilenie objawdw (maksymalnie 20% skory gtowy zajetej
chorobg). Zgodnie z dokumentem EPAR 2023 osiggnigecie SALT <20 oznacza zmiang istotng

klinicznie.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 odpowiedZz SALT<20 (pierwszorzedowy punkt koncowy) ogoétem
uzyskano u 23,4% chorych w grupie RIT i u 1,5% chorych w grupie PLC. Réznica pomiedzy

grupami byta istotna statystycznie.

Bardziej restrykcyjna ocena, tj. uzyskanie wyniku SALT<10, stanowigca pierwszorzedowy
punkt koncowy wg EMA, potwierdzita znamiennie wyzszg skutecznos¢ RIT vs PLC w populaciji
ogstem (13,7% vs 1,5%). N
e
I

Analiza _podgrup w ocenie SALT<20 i SALT<10 potwierdzita skutecznos¢ RIT — odsetki

dla podgrup chorych w wieku 12-17 lat byty zblizone do odsetkéw w populacji ogétem.
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Wyrazng przewage RIT wzgledem PLC wykazano zaréwno w ocenie w ocenie SALT=<20, jak

i saLT=10, [N
I Cok wykazania istotnej roznicy w odniesieniu do SALT <10 mdgt
wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grup. Wyniki dla pozostatych podgrup z EPAR 2023

zaprezentowano w zatgczniku 13.9.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR 2023 wyniki uzyskane w populacji dorostych

chorych mozna ekstrapolowac¢ na populacje mtodziezy na terenie Unii Europejskiej.

Wyniki w podgrupach przedstawione w publikacji giéwnej oraz w EPAR 2023 wskazuja,
iz niska liczebnosé¢ niektérych podgrup moze wptywa¢ na wnioskowanie na temat istotnosci
statystycznej. Zatem podejscie badaczy w publikacji Hordinsky 2023 o tym by nie

przeprowadzac obliczen réznic miedzy grupami dla podgrupy mtodziezy wydaje sie wtasciwe.
Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11.
Odpowiedz SALT w 24 tyg. — chorzy ogétem

. RIT 50 mg PLC NNT
Badanie OBS !l | OR RD (95%

(publikacja) ne) N n©e N (O5%CI)N  (95%CI s

Odpowiedz SALT <20*

ALLEGRO 2b/3 29 19,54 0,22 5 TAK
(King 2023)  EalRL NI 2(1.5) (4,55; 83,90) | (0,14;0,30) | (4;8) | p<0,0001*

Odpowiedz SALT =10**

ALLEGRO 2b/3 17 10,17 0,12 9 TAK
(King 2023) [ERCHNEERS 2(15) (2,30; 45,00) | (0,06;0,19) | (6;17) | p=0,0002"

50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej

Mobliczenia wlasne

#p-wartos¢ podana w publikaciji

*pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu (p=0,05) oraz wg FDA (p=0,00125)
**pierwszorzedowy punkt koncowy wg EMA
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Tabela 12.
Odpowiedz SALT w 24 tyg. — analiza podgrup

Badanie RIT 50 mg ‘ PLC Roéznicar?
(publikacja)

OBS Podgrupa
e N n(%) (95% Cl)

Odpowiedz SALT<20*

AA catkowite
ALLEGRO lub 4(73) | 55 | bid | 60~ | 7,27(0,98;17,32) TAK

2b/3 uogolnione
(King 2023) Inne postaci
AA

25(36,2) | 69 | b/d | 70~ | 33,37 (21,66;4565) | TAK

Odpowiedz SALT<10**

ALLEGRO

2b/3 Ogslem | 17(137) | 124 |2(L8) | 130 | 1217(627:1953) | _cvooo
(King 2023) i
Miodziez 2(125) | 16 |0(00)| 19 | 12,5(-593;36,42) NIE
(12-17 lat) ’ ' AR
24 Doro$li 15(13,9) | 108 | 2(1,8) | 111 12,1 (5,57; 20,11) TAK
ANEE=elol ] yg. | (2181at)
2b/3 AA catkowite
(EPAR 2023) lub 2(36) | 55 [0(00)| 60 | 3,6(255; 1238) NIE
uogolnione
Inneﬁgstam 15(21,7) | 69 |29 | 70 18,9 (8,82; 30,43) TAK

*pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu (p=0,05) oraz wg FDA (p=0,00125)

**pierwszorzedowy punkt koncowy wg EMA

“na podstawie EPAR 2023

Mrédznica miedzy grupami podana w publikacji, brak informacji o zastosowanym wskazniku — w celu
obliczenia 95% CI zastosowano metode Miettinena i Nurminena, a w celu oszacowania p-wartosci dla
réznic miedzy grupami metode Farringtona-Manninga, dane utracone kwalifikowano jako brak
odpowiedzi (z wyjatkiem danym utraconych z powodu COVID-19, ktére wykluczono z analizy)
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W publikacji przedstawiono réwniez estymowane wskazniki odpowiedzi SALT<20 i SALT<10

dla 24-tygodniowego okresu obserwacji dla chorych ogétem, ktére sg spéjne z wynikami

bez przeprowadzonych estymacji.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Odpowiedz SALT — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie . RIT 50 mg PLC MDA

I BS
(publikacja) % (SE) ‘ N ‘ % (SE) N (95% CI)

Odpowiedz SALT<20 — estymowany wskaznik odpowiedzi

ALLEGRO TAK
2b/3 24tyg. | 22,98(3,75) | 130 | 155(1,09) | 131** | 21,43 (13,37;29,48) | o ion
(EPAR 2023) p<L,

Odpowiedz SALT<10* — estymowany wskaznik odpowiedzi

ALLEGRO
2b/3 TAK
(King 24tyg. | 13,42 (3,03) | 124** | 1,54 (1,08) | 130* | 11,88 (5,42; 18,33) ~0.0003

2023/EPAR p=0,

2023)

*pierwszorzedowy punkt koncowy (wg EMA): p=0,01; zastosowano metode wielokrotnej imputacji
na podstawie uogolnionego liniowego modelu mieszanego dla danych cigglych do 24. tyg.
przy zatozeniu braku losowosci dla brakujgcych wynikéw SALT z powodu COVID-19

*w EPAR 2023 podano N dla RIT=130, a dla PLC=131; zastosowano metode wielokrotnej imputacji
na podstawie uogodlnionego liniowego modelu mieszanego dla danych cigglych do 24. tyg.,
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przy czym dla brakujgcych danych z powodu COVID-19 zastosowano imputacje przeprowadzong
w oparciu o rozktad predykcyjny Bernoulliego z prawdopodobienstwem réwnym prawdopodobienstwu
MAR obliczonemu przy uzyciu rejestrowanych parametrow

Ardznica miedzy grupami podana w publikacji (w EPAR 2023 podano, ze byt to parametr MD)

SALT=20 i SALT=10 - 48 tygodni

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni odsetek chorych ogdtem z odpowiedzig
SALT=<20 wyniost 45,1% oraz 40,3%, odpowiednio w populacji OC oraz LOCF. Natomiast

wystgpienie odpowiedzi SALT<10 odnotowano u 34,1% chorych z populacji OC oraz 30,9%
chorych z populacjii LOCF.
|

W podgrupie mfodziezy rowniez zaobserwowano zwiekszenie odsetka chorych z odpowiedzig

SALT<20 oraz SALT<10 (odpowiednio do 50% i 33,3%). | IGGcTcIIzIzINIIINGEIN
I

W czasie 48 tyg. u chorych ogétem raportowano zwiekszenie estymowanego odsetka chorych
z odpowiedzig SALT=<20 oraz SALT<10, odpowiednio 43% i 31% w grupie RIT. Potwierdza to

dtugoterminowg skutecznosc¢ RIT.

W grupie kontrolnej rozpoczecie leczenia RIT w 24. tyg. wplyneto na wystgpienie odpowiedzi
u chorych. Zaobserwowano tendencje odpowiedzi zblizong do odpowiedzi chorych z grupy
RIT w pierwszych 24 tygodniach leczenia, co widoczne jest na wykresie ponizej (dane

dla chorych ogotem).
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach i na ponizszym wykresie.

Tabela 15.
Odpowiedz SALT w 48 tyg.

RIT 50 mg*
n (%)**

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odpowiedz SALT<20
Ogotem (OC) 74 (45,1)
Ogotem (LOCF) 77 (40,3)

ALLEGRO LT (Piliang 2024)

Odpowiedz SALT<10
Ogotem (OC) 56 (34,1)**
Ogotem (LOCF) 59 (30,9)

ALLEGRO LT (Piliang 2024)
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RIT 50 mg*
n (%)**

Badanie (publikacja) Populacja

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dtugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg,
przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku stosowania RIT

**|iczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
***w publikacji podano odsetek 34,2, roznica wynika najprawdopodobniej ze sposobu zaokraglenia

Tabela 16.
Odpowiedz SALT w 48 tyg. w podgrupie mtodziezy

i RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
B‘Eﬂekm'? OBS Podgrupa - T T
(publikacja) n (%) n (%) N

Odpowiedz SALT<20

ALLEGRO 2b/3 Miodziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 9 (50.00" 3 (3330 -
Odpowiedz SALT<10

ALLEGRO 2b/3 Mtodziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat)

Niczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

6 (33,3)" 3 (33,3)"

Tabela 17.
Odpowiedz SALT w 48 tyg. — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie . RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
. : Podgrupa
(TESEY % (SE) \ N % (SE) N
Odpowiedz SALT<20

ALLEGRO 2b/3 . N .
EPar2023) [ 1520449 1070 (89

Odpowiedz SALT<10

ALLEGRO 2b/3
(EPAR 2023)

Aestymowany wskaznik odpowiedzi; dane estymowane przedstawiono na podstawie EPAR 2023,
z uwagi na bardziej szczegotowe dane wzgledem publikacji gtéwnej (w publikacji petnotekstowej
King 2023 podano na wykresie wytgcznie odsetki — wykres przedstawiono ponizej)

31,20 (4,14)" 14,06 (4,35)"
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Rysunek 5
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi SALT<20 i SALT<10 w badaniu ALLEGRO 2b/3

SALT =20 SALT =10

100 4 ~&—Ritlecitinib 200/50 mg QD (N=132) 100
—=—Ritecitinib 200/30 mg QD (N=130)
~e—Ritlecitinib 50 mg QD (N=130) 3%
| —s—Ritiecitinib 30 mg QD (N=132) 23% 80
Ritlecitinib 10 mg QD (N=63) o
—a—Placebo —> Ritlecitinib 200/50 mg QD (N=65) . -
Placebo —> Ritlecitinib 50 mg QD (N=66)

®
o

-]
=]

60

;40

Odsetek odpowiedzi [%]
»
o

n
o

20

0

*grupa RIT — kolor fioletowy; grupa PLC—RIT 50 mg — kolor jasnoszary
Zrédto: na podstawie King 2023

Zmiana SALT wzgledem wartosci poczatkowej — 24 tygodnie

Srednia zmiana SALT wzgledem warto$ci poczatkowych u_chorych ogétem wyniosta -33,3

w grupie RIT oraz -5,0 w grupie PLC po 24 tyg. leczenia. R6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p<0,000001).

Dla podgrupy mtodziezy (publikacja Hordinsky 2023) sredni wynik SALT zmniejszyt sie

wzgledem wartosci poczgtkowej o0 47,3 w czasie 24 tyg. w grupie chorych otrzymujgcych RIT.

W grupie PLC zmiana w pierwszych 24 tygodniach byfa nieznaczna.

Wyniki podano w ponizszej tabeli oraz na wykresie w zatgczniku.

Tabela 19.
Zmiana wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg.

RIT 50 mg PLC
Zaelnis OBS Podgrupa & . & ; LY
(publikacja) grup Srednia | Srednia N (95% Cl)
(SD) (SD)
Zmiana wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej
ALLEGRO 2b/3 TAK
(ab. konf. Guttman- Ogotem -33,3 (b/d) | 130 | -5,0 (b/d) | 131 | -28,3 (n/o)* <0.000001
vassky 2022) YW <t
ALLEGRO 2b/3 Mtodziez .
(Hordinsky 2023) (12-17 Iat) -47,3 (b/d) | 18 b/d 19 n/o b/d

Aobliczenia wiasne

*dane dla grup PLC dla 24 tyg. zgodnie z metodykg badania byly sumowane, w publikacji Horodinsky
2023 podano natomiast dane na wykresie na obu grup PLC rozdzielone (odpowiednio -2,8 oraz -0,9),
co uniemozliwito ich przedstawienie w tabeli w sposéb spdjny z danymi dla innych punktéw koncowych
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Zmiana SALT wzgledem wartosci poczatkowej — 48 tygodni

Srednia zmiana SALT w 48. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowych u_chorych ogétem

w grupie RIT zwiekszyta sie wzgledem wyniku w 24. tyg. i wyniosta -48,6. Nie podano
w publikacji (abstrakt konferencyjny Guttman-Yassky 2022) wyniku dla grupy kontrolnej dla 48
tyg.

Dla podgrupy mitodziezy (publikacja Hordinsky 2023) $redni wynik SALT zmniejszyt sie

wzgledem wartosci poczgtkowej o 69,4 w czasie 48 tyg. w grupie chorych otrzymujgcych RIT.

W grupie PLC zmiana po rozpoczeciu leczenia RIT wyniosta -43,4 w 48 tyg.
Wyniki podano w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 20.
Zmiana wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w 48 tyg.

RIT 50 mg \ PLCRIT 50 mg
Srednia (SD)

Badanie (publikacja) OBS Podgrupa

Zmiana wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej

ALLEGRO 2b/3

(ab. konf. Guttman-Yassky 2022) Ogotem

-48,6 (b/d) b/d (b/d)

48 tyg.
Mtodziez

ALLEGRO 2b/3 (Hordinsky 2023) (12-17 lat)

-69,4 (b/d) 18 | -434(b/d) | 9

Rysunek 6.
Zmiana wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w podgrupie miodziezy
w badaniu ALLEGRO 2b/3

(C) SALT score change from baseline

PBO —> Ritlecitinib 50 mg QD (n = 9)
—80 T T T T T T T T T
0 4 8 12 18 24 28 34 40 48

0 it
)
.‘_E —10 -
3
® q —20 | —-15.7
—f
€ 0 30 -
s &30 —32.7
ol —-38.2
o = —40 4 S
g —e—Ritlecitinib 200/50 mg QD (n = 20) 456
[ —50 1 —a—Ritlecitinib 200/30 mg QD (n = 19) 254y
ﬁ = —ae&— Ritlecitinib 50 mg QD (n = 18) —-53.8
e —60 - Ritlecitinib 30 mg QD (n = 20) .
© ~a— Ritlecitinib 10 mg QD (n =9) :
g =70 wie—= PBO —> Ritlecitinib 200/50 mg QD (n = 10) ! —69.4
1
1
1
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Zrédto: Hordinsky 2023
Odpowiedz SALT - 96 tygodni (dane dtugookresowe)

Analiza dlugookresowa wykazata, ze w czasie 96-tygodniowego okresu obserwacji,

wsréd chorych ogétem odnotowano 60,8% chorych z odpowiedzig SALT<20 w populacji OC

oraz 46,1% chorych w populacji LOCF. N

I o2y podkreslié, ze wérod chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz
SALT=<20 w 48 tygodniu, w 96 tygodniu odpowiedz utrzymywata sie u ok. 80% chorych

z populacji ogétem oraz u ok. 83% chorych w podgrupie mtodziezy.

Uzyskanie odpowiedzi SALT<10 w 96 tygodniu badania raportowano u 37,7% chorych ogétem

W okresie 96 tygodni odpowiedZz na leczenie ogdétem uzyskato 45,5% chorych,
w tym wiekszos¢ chorych uzyskato odpowiedz na leczenie w pierwszym roku leczenia.
Natomiast u ponad 10% chorych odpowiedZz raportowano dopiero w 2. roku leczenia,

co uzasadnia celowos¢ dtugoterminowego leczenia u chorych.

Pomimo diugotrwatego aktywnego leczenia, brak odpowiedzi raportowano u ok. 29% chorych,

a nawrdét wystgpit u 12,6% chorych.

Autorzy badania podali informacje, ze pte¢ zeniska, mtodszy wiek, brak aktywnej utraty wtosow,
krotszy czas trwania epizodu utraty wtoséw oraz nizszy wyjsciowy wynik SALT stanowity

niezalezne czynniki predykcyjne zwiekszonej odpowiedzi na leczenie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach i na wykresach.

Tabela 21.
Odpowiedz SALT w 96 tyg.

RIT 50 mg*
n (%)**

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odpowiedz SALT<20
Ogotem (OC) 73 (60,8)
Ogotem (LOCF) 88 (46,1) 191

ALLEGRO LT (Piliang 2024) 96 tyg.
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RIT 50 mg*
n (%)**

Badanie (publikacja) Populacja

Chorzy ogétem z odpowiedzig
SALT=<20 w 48 tyg.,
ktorzy utrzymali odpowiedz
w 96 tyg.

51 (79,7)

Odpowiedz SALT<10
Ogotem (OC) 61 (50,8)
Ogotem (LOCF) 72 (37,7)

ALLEGRO LT (Piliang 2024)

*chorzy otrzymujacy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dlugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg,
przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku stosowania RIT

**[iczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

Tabela 22.
Odpowiedz SALT — 96 tyg.

RIT 50 mg*
n (%)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Odpowiedz SALT<20 lub 30% poprawa wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej
Odpowiedz ogétem 87 (45,5)

Wczesna odpowiedz (0-24 tyg.) 35 (18,3) 191
Srodkowa odpowiedz (25-48 tyg.) 32 (16,8) 191
20 (10,5)

ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b) KRR

P6zna odpowiedz (49-96 tyg.)

Czesciowa odpowiedz SALT**

ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b) [0 24 (12,6)

Brak odpowiedzi SALT**
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b) RelAYsh 56 (29,3)
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RIT 50 mg*

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%)

Nawrét choroby (wg SALT)**

ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b) KR} 24 (12,6)

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50mg dziennie, w ramach badania dlugookresowego (chorzy mogli
otrzymywac inne dawkowanie RIT w ramach badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3)
**nie przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym definicji ww. punktéw koncowych

Rysunek 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi SALT<20 w badaniu ALLEGRO LT*

Ritlecitinib 50 mg
(groups C+G)

ALLEGRO-2b/3 (group C) ALLEGRO-LT (group C)
100
ALLEGRO-2b/3 ALLEGRO-LT (group G*)
_ (group G*)
X
< 80
[+]
[72]
S
% 60.8%
» 60 - ¢
o
o
= . = A-m=---- -A 461%
=40+
(2]
e
c
(]
.‘g
o 20 =—o==(Observed
==k=: LOCF
0 | | | T | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Month
No. of patients®

Observed 183 178 168 164 148 140 128 120

LOCF 191 191 191 191 191 191 191 191

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dlugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg (grupa C) oraz PLC—
RIT 50 mg (grupa G), przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku
stosowania RIT

Zrédto: na podstawie Piliang 2024
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Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi SALT<10 w badaniu ALLEGRO LT*

Ritlecitinib 50 mg
(groups C+G)

ALLEGRO-2b/3 (group C) ALLEGRO-LT (group C)
100 -
ALLEGRO-2b/3 ALLEGRO-LT (group G*)
— (group G*)
~o
£ 80 4
Q
(7]
c
a
@ 60
2 50.8%
£
k= 40 4
o 1 4%k * 37.7%
S N T
2 30.9%
I:(L‘:5 20 —&— Observed
==x=: LOCF
0 | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Month
No. of patients®
Observed 183 178 168 164 148 140 128 120
LOCF 191 191 191 191 191 191 191 191

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dtugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg (grupa C) oraz PLC—
RIT 50 mg (grupa G), przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku
stosowania RIT

Zrédto: na podstawie Piliang 2024
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7.1.2. Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C

Kwestionariusz PGI-C okresla subiektywng ocene zmiany objawoéw choroby wzgledem
poczatku leczenia w 7-punktowej skali. Odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie

znacznej poprawy lub umiarkowanej poprawy.
PGI-C — 24 tygodnie

Ocena skutecznosci leczenia na podstawie oceny raportowanej przez chorego (estymowany
wskaznik PGI-C) potwierdzita wysokg skutecznos¢ RIT wzgledem PLC w czasie 24 tyg.

trwania leczenia. Réznica miedzy grupami dla chorych ogdtem byta istotna statystycznie na

korzy$é RIT.

W podgrupie chorych w wieku 12-17 lat odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w grupie RIT

uzyskato blisko 60% chorych, a w grupie PLC jedynie ok. 16% chorych w czasie 24 tyg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie RIT 50 mg ‘ PLC MD
% (SE) \ N | %(SE) N (95% Cl)

(publikacja) OBS Podgrupa

Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C*

ALLEGRO 2b/3
(King 2023/ 124%** 130***
EPAR 2023)

*kluczowy drugorzedowy punkt koncowy wg EMA (p=0,01)

**estymowany wskaznik odpowiedzi

***w EPAR 2023 podano N dla RIT=130, a dla PLC=131; zastosowano metode wielokrotnej imputacji
na podstawie uogdlnionego liniowego modelu mieszanego dla danych ciggtych do 24. tyg., przy czym
dla brakujacych danych z powodu COVID-19 zastosowano imputacje przeprowadzong w oparciu
o rozktad predykcyjny Bernoulliego z prawdopodobienstwem réwnym prawdopodobienstwa MAR
obliczonemu przy uzyciu rejestrowanych parametrow

Ardznica miedzy grupami podana w publikacji (w EPAR 2023 podano, ze byt to parametr MD)

39,96 TAK
(28,85; 51,06)" | p<0,0001

Tabela 24.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w podgrupie miodziezy

i RIT 50 mg PLC
Ba"!a”'e. OBS Podgrupa '\SID IS
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI)

Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C*

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

Aliczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
AMzgodnie z informacjg podang w publikacji Hordinsky 2023, z uwagi na niewielkg liczebnos¢ grup,
odstgpiono od obliczen réznic miedzy grupami

Mtodziez
(12-17 lat)

10 (58,8)" 3 (15,8)"

PGI-C - 48 tygodni

W okresie 48 tygodni odpowiedz na leczenie wg kwestionariusza PGI-C raportowano u 61,6%

chorych w populacji OC oraz 57,7% chorych w populacji LOCF. | G
S
I P otvicrdza to diugoterminowg skutecznosé RIT.

W grupie kontrolnej rozpoczecie leczenia RIT w 24. tyg. wptyneto na uzyskanie odpowiedzi

przez ok.44% chorych ogétem.

W podgrupie miodziezy odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w grupie RIT uzyskato blisko
72% chorych w czasie 48 tyg.

W okresie 48 tyg. raportowano réwniez zwiekszenie estymowanego odsetka chorych ogétem

z odpowiedzig wedtug kwestionariusza PGI-C do 56% w grupie RIT.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 25.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 48 tyg.
RIT 50 mg*

Badanie (publikacja) OBS Populacja
n (%)**

Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C

Ogétem (OC) 101 (61,6)
Ogotem (LOCF) 109 (57,7)

ALLEGRO LT (Piliang 2024)

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dtugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg,
przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczgtku stosowania RIT
**|iczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

Tabela 26.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 48 tyg. w podgrupie mtodziezy

Badanie Pod RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
e odgrupa 00—
(CRESEY grup n (%) " %) N
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C

ALLEGRO 2b/3 Mtodziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat)

Aiczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

13 (72,2)» 4 (44,4

Tabela 27.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 48 tyg. — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie d RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
anie Podgrupa
(publikacja) grup % (SE) % (SE) \

Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C

ALLEGRO 2b/3

(EPAR 2023)
Aestymowany wskaznik odpowiedzi; dane estymowane przedstawiono na podstawie EPAR 2023,
z uwagi na bardziej szczegotowe dane wzgledem publikacji gtéwnej (w publikacji petnotekstowej
King 2023 podano na wykresie wytgcznie odsetki)

56,00 (4,44)" 43,75 (6,20)"

PGI-C - 96 tygodni

Analiza dtugookresowa wykazata, ze w czasie 96-tygodniowego okresu obserwaciji,
wsérdd chorych ogétem odnotowano 70% chorych z odpowiedzig wedtug kwestionariusza
PGI-C w populacji OC oraz 56,6% chorych w populacji LOCF. | IIEIEIG<zS?!TEE
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach.

Tabela 28.
Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C w 96 tyg.
RIT 50 mg*

Badanie (publikacja) OBS Populacja
n (%)**

Odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C
Ogotem (OC) 84 (70,0)
Ogotem (LOCF) 107 (56,6)

ALLEGRO LT (Piliang 2024)

*chorzy otrzymujacy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dlugookresowego ALLEGRO LT
Z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg,
przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku stosowania RIT

**[iczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
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Rysunek 10.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kwestionariusza PGI-C w badaniu
ALLEGRO LT*

Ritlecitinib 50 mg
(groups C+G)

ALLEGRO-2b/3 (group C) ALLEGRO-LT (group C)
100
ALLEGRO-2b/3 ALLEGRO-LT (group G*)
_ (group G)
X
e 80 4
]
c 70.0%
2
60 -
s | - e N ECRECECRPLE s 56.6%
o=
E |
@ 40
c
2
©
o 20 —eo— Observed
===+ LOCF
0 | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Month
No. of patientst
Observed 179 166 164 140 120
LOCF 189 189 189 189 189

*chorzy otrzymujgcy RIT w dawce 50 mg dziennie w ramach badania dtugookresowego ALLEGRO LT
z badania pierwotnego ALLEGRO 2b/3 uwzgledniono chorych z grup RIT 50 mg (grupa C) oraz PLC—

RIT 50 mg (grupa G), przy czym dla drugiej grupy chorych uwzgledniono jedynie wyniki od poczatku
stosowania RIT

Zrédto: na podstawie Piliang 2024
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7.1.3. Odpowiedz wedtug kwestionariusza AAPPO

Drugorzedowym punktem kohcowym w badaniu ALLEGRO 2b/3 byta rowniez analiza
odpowiedzi na leczenie wg kwestionariusza oceniajgcego priorytetowe punkty koncowe
u chorych na AA (AAPPO). Kwestionariusz ocenia osobno domeny zwigzane z owtosieniem
gtowy, brwi, rzes oraz ciata, a takze domeny odnoszace sie do objawdéw emocjonalnych

oraz ograniczen aktywnosci fizyczne;.

Dla petnej populacji w badaniu dostepne byly szczegétowe wyniki wytgcznie odnoszgce sie
do owlosienia skory gtowy. Dla podgrupy mtodziezy zaprezentowano wyniki dla wszystkich
domen.

Domeny oceny owlosienia

W petnej populacji chorych wigczonych do badania poprawe w ocenie owtosienia skory glowy

raportowano u 26% chorych w grupie RIT oraz u 9% chorych w grupie PLC w czasie

pierwszych 24 tyg. trwania badania. Wg autoréw publikacji, poprawa utrzymywata sie
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do 48 tyg. Autorzy podali rowniez informacje, ze wyniki dla domen oceniajgcych wiosy brwi,

rzes oraz reszty ciata byty zblizone.

Wyniki dla podgrupy miodziezy wskazujg, iz poprawa w ocenie owlosienia wystepowata

u znaczgcego odsetka chorych w grupie RIT w 24. tyg. (37-38% ocena wioséw na ciele
i glowie, 71% wioséw rzes i 78% witosow brwi). Po 48 tyg. leczenia poprawe w ocenie
owlosienia gtowy i ciata uzyskato wiecej chorych (odpowiednio do ok. 53 i 58% chorych),
natomiast odsetek chorych z poprawg owlosienia rzes nie zmienit sie wzgledem wartosci

w 24 tyg., a odsetek chorych z poprawg brwi zmniejszyt sie do ok. 67%.

W grupie kontrolnej w czasie 24 tyg. stosowania PLC, odpowiedZz w ramach wszystkich
obszaréw byfa nizsza niz w grupie RIT (od 0 do 23,5%). W kolejnych 24 tyg., w ktérych chorzy
rozpoczeli terapie RIT, poprawe uzyskato od 22% chorych (ocena wtosow gtowy) do nawet

40% chorych (ocena wtoséw rzes).
Wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Odpowiedz wg kwestionariusza AAPPO

PLC/PLC—RIT 50

(pi?ﬂigga) OBS Podgrupa Domena Hv e mg
n (%) N+ n (%) N
Odpowiedz wg kwestionariusza AAPPO
ALLEGRO 2b/3
(ab. konf. Ocena wtosow glowy b/d (26)* b/d (9"
Sinclair 2022)
Ocena wtosow glowy 6 (37,5)* 16 2 (10,5)* 19
Ocena wiosow brwi 7 (77,8)* 9 1(7,7)* 13
Ocena wiosow rzes 5(71,4)* 7 0 (0,0)* 12
ALLEGRO 2b/3 Miodziez | Ocena wloséw na ciele 4 (36,4)* 11 | 4(235)* | 17
(H°2r§£';)s"y (12-171at) | Ocena wioséw glowy 9 (52,9)* 17 | 2@22* | 9
Ocena wioséw brwi 6 (66,7)* 9 2 (33,3)* 6
Ocena wioséw rzes 5 (71,4)*\ 7 2 (40,0)* 5
Ocena wtosow na ciele 7 (58,3)* 12 3 (37,5)* 8

*n (%); liczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji; brak danych klasyfikowano
jako brak odpowiedzi (utrate wyniku z powodu COVID-19 wykluczano z analizy)

**chorzy z wynikiem =2 pkt utraty wloséw w momencie rozpoczecia badania

w abstrakcie konferencyjnym nie podano danych umozliwiajgcych oszacowanie wartosci n,
a takze nie podano informacji o réznicy miedzy grupami

Mw publikaciji podano 72%
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Domeny objawéw emocjonalnych i ograniczenia aktywnosci fizycznej

Odpowiedz wedtug kwestionariusza AAPPO domen dotyczacych objawéw emocjonalnych

u chorych w wieku 12-17 lat wykazata zmniejszenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

0 0,84 pkt w 24 tyg. oraz o 1,05 pkt w 48 tyg., co swiadczy o uzyskanej poprawie. W ocenie

ograniczen aktywnosci fizycznej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych byty niewielkie.

W grupie kontrolnej rowniez obserwowano zmiane wskazujgcg na poprawe u chorych,

zaréwno w domenie objawdw emocjonalnych, jak i ograniczen aktywnosci fizycznej.

W abstrakcie konferencyjnym Sinclair 2022 podano jedynie informacje, ze srednie zmiany
w 24 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie domen objawow emocjonalnych
oraz ograniczenia aktywnosci fizycznej byty zblizone miedzy grupg RIT a PLC (populacja
ogétem). Natomiast w dalszym okresie obserwacji (48 tyg.) raportowano wigkszg poprawe
w ocenie objawdw emocjonalnych, a poprawa w ocenie ograniczen aktywnosci fizycznej byta

nieznaczna. Nie podano wartosci liczbowych, ktére mozna by przedstawi¢ w ponizszej tabeli.
Szczegdétowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana wyniku kwestionariusza AAPPO wzgledem wartosci poczatkowej (domeny
objawéw emocjonalnych oraz ograniczen aktywnosci fizycznej)

PLC/PLC—RIT 50
OBS | Podgrupa mg
LSM

Badanie RIT 50 mg
(publikacja)

Zmiana wyniku AAPPO wzgledem wartosci poczatkowej

Objawy emocjonalne

ALLEGRO 2b/3 Mitodziez | Aktywnosc fizyczna -0,21 14 b/d* 19
(Hordinsky 12-17 lat _ -
2023) (12-17 lat) Objawy emocjonalne -1,05 14 -0,76 9

Aktywnos¢ fizyczna -0,09 14 -0,34 9

*dane dla grup PLC dla 24 tyg. zgodnie z metodykg badania byly sumowane, w publikacji Horodinsky
2023 podano natomiast dane na wykresie na obu grup PLC rozdzielone (odpowiednio -0,68
oraz -0,53 dla objawéw emocjonalnych oraz -0,22 i -0,31 dla aktywno$ci fizycznej), co uniemozliwito
ich przedstawienie w tabeli

7.1.4. Ocena wloséw brwiirzes - EBA i ELA

EBA i ELA - 24 tygodnie

W badaniu ALLEGRO 2b/3 oceniano wzrost wioséw brwi oraz rzes. Otrzymane wyniki

odpowiedzi w skali EBA (ocena brwi) oraz ELA (rzes) u chorych ogétem wskazujg na istotng
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statystycznie poprawe wzrostu brwi i rzes w grupie RIT wzgledem PLC w czasie 24 tygodni

obserwacji (estymowane odsetki odpowiednio ok. 29% vs ok. 5%).

W podgrupie_mtodziezy odpowiedz EBA i ELA rowniez raportowano u wyzszego odsetka
chorych otrzymujgcych RIT (40% i 20%) niz w grupie PLC (ok. 6% i ok. 7%).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 31.
Ocena wloséw brwi i rzes — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie RIT 50 mg ‘ PLC MD
(publikacja) (95% ClI)

EBA
ALLEGRO 2b/3 , 29,00 | 467 . 24,33 TAK
(EPAR 2023) [Kledd (4,54)* (2,04)% (14,82; 34,48)* | p=0,000002
ELA

ALLEGRO 2b/3 23,73 TAK
(EPAR 2023) (13,61; 34,50)*** | p=0,000013

*estymowany wskaznik odpowiedzi
*w EPAR 2023 podano N dla chorych z prawidtowym wynikiem EBA/ELA na poczatku badania
***rdznica miedzy grupami podana w publikaciji

Tabela 32.
Ocena wiosow brwi i rzes w podgrupie miodziezy

Badanie RIT 50 mg PLC MD

oot OBS Podgrupa IS
(publikacja) I n (%) N n (%) N (95%CI)

EBA

ALLEGRO 2b/3 Mtodziez

(Horainsky 2023) - [l LRI el Le
ELA

ALLEGRO 2b/3 Miodziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat)

Aliczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
Mzgodnie z informacjg podang w publikacji Hordinsky 2023, z uwagi na niewielkg liczebnosé grup,
odstgpiono od obliczen réznic miedzy grupami

2 (20,0 1(7,1)°

EBA i ELA — 48 tygodni

W 48-tygodniowym okresie obserwacji w grupie RIT odsetek chorych z odpowiedzig EBA

i ELA wzrdst u chorych ogdtem do odpowiednio ok. 44% i ok. 40% (estymowany wskaznik

odpowiedzi). Natomiast w podgrupie mtodziezy do ok. 67% i ok. 73%. Potwierdza

to dtugoterminowa skutecznosé RIT.
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W grupie kontrolnej u chorych ogétem odpowiedz EBA i ELA wyniosta odpowiednio ok. 31%

i 36% po 24 tyg. rozpoczecia leczenia RIT. W podgrupie mtodziezy odsetki wyniosty ok. 57%
(EBA) i 50% (ELA).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 33.
Ocena wiosow brwi i rzes w 48 tyg. — estymowany wskaznik odpowiedzi

Badanie RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
(publikacja) % (SE) % (SE)

EBA

ALLEGRO 2b/3 . . N

EPar2029) [ 4306459 37 60
ELA

ALLEGRO 2b/3
(EPAR 2023)

ANestymowany wskaznik odpowiedzi; dane estymowane przedstawiono na podstawie EPAR 2023,
z uwagi na bardziej szczegétowe dane wzgledem publikacji gtéwnej

40,00 (5,16)" 35,56 (7,14)"

Tabela 34.
Ocena wlosow brwi i rzes w 48 tyg. w podgrupie mtodziezy

RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
n (%) N n (S%) N

Badanie

(publikacja) OBS Podgrupa

EBA
ALLEGRO 2b/3 Mtodziez
(Hordinsky 2023) [ERSRE (12-17 lat) 8 (66,7)" 4 (57,1
ELA

ALLEGRO 2b/3 Mtodziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat)

Aliczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

8 (72,7)" 3 (50,0)"
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7.1.5. Odpowiedz wedlug kwestionariusza P-Sat

W publikacji Hordinsky 2023 zaprezentowano dodatkowo analize satysfakcji chorego z odrostu
wioséw (P-Sat). Kwestionariusz ocenia 3 domeny: odrost wioséw ogétem, ilosciowy odrost
wiloséw oraz jakosciowy odrost wiosow. Jako odpowiedz na leczenie klasyfikowano

odpowiedzi chorych: satysfakcja niewielka, umiarkowana lub duza.

Whyniki dla podgrupy mtodziezy wg kwestionariusza P-Sat wykazaty wysoki odsetek chorych

deklarujgcych zadowolenie z odrostu wiloséw (ogdtem oraz w jakosciowym i ilosciowym

odroscie wiloséw) w grupie RIT: 80% w czasie 24 tyg. oraz 93,3% w 48 tyg.

Satysfakcie z odrostu wloséw  raportowano réwniez w  grupie  kontrolnej.
Po 24 tyg. otrzymywania placebo odsetek chorych stwierdzajgcych poprawe wynosit
ok. 32-37%, a po rozpoczeciu leczenia RIT (w 48 tyg.) wynidst ok. 44-56%.

Wyniki podano w ponizszej tabeli.




P\/1,Z>\F-i_T7%3\F:)

IBMNORANTLA NOCET

Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
kliniczna

94

Tabela 36.

Odpowiedz wg kwestionariusza P-Sat

Badanie
(publikacja)

ALLEGRO
2b/3
(Hordinsky

2023)

*liczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

Podgrupa

Domena

RIT 50 mg

n (%)*

Odpowiedz wg kwestionariusza P-Sat

Mtodziez
(12-17 lat)

PLC/PLC—RIT 50

mg
n (%)*

Odrost wioséw ogétem 12 (80,0) 6 (31,6)
llosciowy odrost wtosow 12 (80,0) 15 6 (31,6) 19
Jakosciowy odrost wloséw | 12 (80,0) 15 7 (36,8) 19
Odrost wioséw ogétem 14 (93,3) 15 5 (55,6) 9
lloSciowy odrost wtosow 14 (93,3) 15 5 (55,6) 9
Jakosciowy odrost wioséw 14 (93,3) 15 4 (44.,4) 9

7.2. Ocena bezpieczenstwa RIT wzgledem PLC

Profil bezpieczenstwa ritlecytynibu w dawce 50 mg wzgledem PLC zostat oceniony

na podstawie badania ALLEGRO 2b/3 wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

o czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogdétem (w tym ciezkich zdarzen

oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia);

o czesto$¢ wystepowania TEAE;

o czestos¢ wystepowania AE specjalnego zainteresowania.

Ocene RIT wzgledem PLC przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg.

Dtugookresowg ocene profilu bezpieczenstwa zaprezentowano wytgcznie dla RIT w dawce

50 mg dla 48 tyg. oraz 96 tyg. w osobnych tabelach. Nie byto mozliwosci poréwnania RIT

z grupg kontrolng dla 48 tyg. i 96 tyg. z uwagi na zmiane interwencji w grupie PLC na RIT

po 24 tyg.

Na podstawie publikacji Hordinsky 2023 przedstawiono profil bezpieczenstwa dla podgrupy

mtodziezy (chorzy w wieku 12-17 lat).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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7.2.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

24 tygodnie

W badaniu ALLEGRO 2b/3 u chorych ogotem zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity

o okoto 75% chorych w grupie RIT oraz u okoto 71% w grupie PLC w czasie 24-tygodniowego
okresu obserwacji. AE prowadzgce do czasowego przerwania leczenia raportowano u 10%
w grupie RIT oraz ok. 5% w grupie PLC, natomiast AE prowadzgce do catkowitego przerwania
leczenia u 1,5% chorych w obu grupach. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity wytgcznie

w grupie PLC u 3 chorych.
Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

W podgrupie mtodziezy czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w czasie

24-tygodniowego okresu obserwacji wynosita ok. 83% w grupie RIT i 79% w grupie PLC.
Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz zgondw.
U 1 chorego w grupie RIT konieczne bylo przerwanie leczenia z uwagi na pokrzywke.

Nie stwierdzono rdznic statystycznych miedzy grupami.
48 tygodni

Dane diugookresowe dla RIT (uwzgledniajgce dane dla 24 tyg.) wskazujg na niewielki wzrost

wystepowania zdarzen w dalszym okresie obserwacji u chorych ogétem (od 24. do 48. tyg.).

Zdarzenia ogotem wystgpity u 84,6% chorych, a ciezkie zdarzenia raportowano u 2 chorych.
Catkowite przerwanie leczenia z uwagi na AE stwierdzono u ok. 3%, a tymczasowe przerwanie
u ok. 15% chorych.

W podgrupie miodziezy czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych

otrzymujgcych RIT nie zmienita sie wzgledem krétszego okresu obserwacji.
96 tygodni

W dtugim okresie obserwacji wynoszgcym 96 tygodni, odnotowano niewielki wzrost czestosci
wystepowania AE. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 96,3%, a ciezkie AE u 5,8%
chorych. AE prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia raportowano u 10,5%,
a tymczasowego przerwania leczenia u 33% chorych. W catym okresie trwania badania nie

stwierdzono zgondw.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 37.
Profil bezpieczenstwa ogotem — 24 tyg.
- S 5 g RIT PLC OR RD
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa " %) N " %) N (95% CI) (95% CI) IS
ALLEGRO 2b/3 . 1,25 0,04
(King 2023) Ogobtem 98 (75,4) 130 | 93(71,0) | 131 0.72.217) (:0.06: 0.15) NIE
" Ogotem AE Viod
ALLEGRO 2b/3 odziez 1,33 0,04
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 15(8338) | 18 | 15(789) | 19 (0,25: 7,01) (-0,21; 0,30) NIE
AE prowadzace 1.97 0.05
do czasowego Ogotem 13 (10,0) 130 7 (5,3) 131 © 76,' 5,10) -0 02’_ 0,11) NIE
ALLEGRO 2b/3 przerwania leczenia e e
(King 2023) AE prowadzace 101 0.00
do caik_owﬂego _ Ogotem 2(1,5) 130 2(1,5) 131 (0,14: 7,26) (-0,03: 0,03) NIE
24 tyg. | Przewania leczenia
AE prowadzace .
ALLEGRO 2b/3 . Miodziez 7,81 0,06
(Hordinsky 2023) do preerwania (12-17 lat) 1(5.6)" 18 1 000 | 19 | 1539422) | (-0,08:0.19) NIE
ALLEGRO 2b/ . " 0,13 -0,02
(King 2023) Ogotem 0(0,0) 130 3(2,3) 131 (0,01; 1,30) (-0,05: 0,01) NIE
5 Ciezkie AE e
ALLEGRO 2b/3 odziez 0,00
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 0(0.0) 18 | 000 | 19 n/o (-0,10; 0,10) NIE
ALLEGRO 2b/3 . 0,00
(King 2023) Zgony Ogotem 0(0,0) 130 0(0,0) 131 n/o (-0,01: 0,01) NIE

*catkowite przerwanie leczenia w zwigzku z pokrzywka
**po 1 przypadku zaburzen dysocjacyjnych, poronienia spontanicznego oraz obfitego krwawienia miesigczkowego
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Tabela 38.
Profil bezpieczenstwa ogétem - 48 tyg.

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Ogotem 110 (84,6)
o Ogotem AE Viod
ALLEGRO 2b/3 odziez
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 15(83,3) 18
AE prowadzace
do czasowego przerwania Ogotem 20 (15,4)* 130
ALLEGRO 2b/3 leczenia
(King 2023) AE prowadzace
do catkowitego przerwania Ogotem 4(3,1) 130
48 tyg. leczenia
ALLEGRO 2b/3 AE prowadzgce Mtodziez 1 (5,6)" 18
(Hordinsky 2023) do przerwania leczenia (12-17 lat) '
ALLEGRO 2b/3 . -
(King 2023) Ogotem 2(1,5) 130
| Ciezkie AE
ALLEGRO 2b/3 Mtodziez 0(0,0) 18
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) '
ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Zgony Ogotem 0(0,0) 130

*w tym u 2 (1,5%) chorych przerwanie leczenia wynikato z zakazenia COVID-19, a u 3 (2,3%) chorych
Z pozytywnego wyniku testu SARS-CoV-2

**1 przypadek nowotworu piersi (zwigzany z leczeniem) oraz 1 przypadek zatorowosci ptucnej; oba
zdarzenia prowadzity do catkowitego przerwania leczenia — zdarzenia klasyfikowane jako zdarzenia
specjalnego zainteresowania

A catkowite przerwanie leczenia w zwigzku z pokrzywka

Tabela 39.
Profil bezpieczenstwa ogoétem — 96 tyg.

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

ALLEGRO LT

(Piliang 2024) Ogotem AE Ogotem 184 (96,3) 191

AE prowadzace

do czasowego przerwania Ogotem 63 (33,0) 191
ALLEGRO LT leczenia
(Piliang 2024) AE prowadzace

do catkowitego przerwania Ogotem 20 (10,5) 191

96 tyg. leczenia

ALLEGRO LT AE o ciezkim stopniu .
(Piliang 2024) nasilenia Ogotem 18(94) 191
ALLEGRO LT s .
(Piliang 2024) Ciezkie AE Ogotem 11 (5,8) 191
ACLEGROET Zgony Ogoétem 0(0,0) 191

(Piliang 2024)
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7.2.2. TEAE

24 tygodnie

W badaniu ALLEGRO 2b/3 czesto$¢ wystepowania poszczegolnych TEAE w grupie RIT

byta zblizona do czestoSci zdarzen w grupie PLC, zarébwno w u chorych ogétem,

jak i w podgrupie chorych w wieku 12-17 lat. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie

miedzy grupami w 24-tygodniowym okresie obserwacji.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami u chorych ogétem byto zapalenie nosogardzieli, bol

gtowy i biegunka w grupie RIT (odpowiednio 10,0%, 9,2%, 9,2%) oraz bdl gtowy, zakazenie
gornych drég oddechowych i zapalenie nosogardzieli w grupie PLC (odpowiednio 8,4%, 7,6%,
6,1%).

W podgrupie mtodziezy najczesciej raportowanym zdarzeniem w grupie RIT byt bol gtowy

(16,7%), a w grupie PLC zakazenie gornych drég oddechowych (15,8%). Pozostate zdarzenia
wystepowaty u 1 lub 2 chorych w grupie. Nie stwierdzono réznic statystycznych miedzy

grupami.
48 tygodni

Podczas 48 tygodni okresu obserwacji, u chorych ogdétem najczesciej raportowanymi

zdarzeniami w grupie RIT, podobnie jak w czasie pierwszych 24 tygodni, byty zapalenie
nosogardzieli, bdl gtowy, biegunka i trgdzik (odpowiednio 13,8%, 12,3%, 9,2%, 9,2%).

Pozostate zdarzenia wystgpity z czestoscig mniejszg niz 9%.

W podgrupie mitodziezy czestos¢ wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych
odpowiadata profilowi bezpieczenstwa dla 24 tyg. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
w byt bdl gtowy (16,7%).

W publikacji podano rowniez informacje, iz w czasie trwania leczenia nie stwierdzono
u zadnego chorego zmian liczby limfocytow B, istotnych Klinicznie zmian poziomu
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej, bilirubiny oraz fosfatazy
alkalicznej. Nie raportowano rowniez przypadkow niewydolnosci watroby spowodowanej RIT,

a takze poziomu kinazy kreatyninowej prowadzgcej do przerwania terapii oraz rabdomiolizy.
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96 tygodni

W dlugim okresie obserwacji najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byt dodatni
wynik testu na SARS-CoV-2 (24,1% chorych). Ponadto w okresie 96 tygodniu u 19,4% chorych

raportowano wystgpienie bélu gtowy, a u 15,2% kaszel.
Pozostate zdarzenia wystagpity z czestoscig mniejszg niz 15%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania TEAE - 24 tyg.

Badanie
(publikacja)

OBS

Punkt koncowy

Podgrupa

RIT
n (%)

N

PLC
n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

ALLEGRO 2b/3 . 1,71 0,04
. Ogotem 13 (10,0 130 | 8(6,1 131 q " NIE
(King 2023) Zapalenie 9 (10,0) 6.1) (0,68; 4,27) (-0,03; 0,10)
ALLEGRO 2b/3 nosogardzieli Miodziez 8,28 0,11
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 2(11.1) 18 1 000 | 19 (0,50; 137,89) (-0,06: 0,28) NIE
ALLEGRO 2b/3 . 0,79 -0,01
: Ogétem 8(6,2) 130 | 10(7.6) | 131 q , NIE
(King 2023) Zakazenie gomych (0,30; 2,08) (-0,08; 0,05)
ALLEGRO 2b/3 drég oddechowych Miodziez 0,13 -0,16
(Hordinsky 2023) [ (12-17 lat) 0(0.0) 18 1 3(158) | 19 (0,01: 1,31) (-0,34: 0,02) NIE
= J2Atyg.
ALLEGRO 2b/3 Zapalenie mieszkow . 1,35 0,01
(King 2023) wlosowych Ogotem 461 130 | 3(29) | 131 (0,30: 6,17) (-0,03; 0,05) NIE
ALLEGRO 2b/3 o Miodziez 7,81 0,06
(Hordinsky 2023) Zakazenie skory (12-17 lat) 1(5.6) 18 1 000 | 19 (0,15; 394,22) (-0,08: 0,19) NIE
ALLEGRO 2b/3 Zakazenie drég . 0,14 -0,02
(King 2023) moczowych Ogotem 0(0.0) 130 | 2@5 | 131 (0,01: 2,18) (-0,04; 0,01) NIE
ALLEGRO 2b/3 Miodziez 7,81 0,06
Hordinsky 2023 12-17 lat ’ ' ,15; 394, -0,08; 0,1
ek Grypa 17| 1(5,6) 18 0(0,0) 19 0.15- 394 22 0.08: 019 NIE
Zaburzenia psychiczne
ALLEGRO 2b/3 » Miodziez 0,13 -0,11
Hordinsky -17 lat ’ ' ,01; 2,
(Hordinsky 2023) Bezsennosc¢ (12-17 lat) 0 (0,0) 18 2 (10,5) 19 (0,01; 2,25) (-0,27: 0,06) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
ALLEGRO 2b/3 . 1,11 0,01
(King 2023) . Ogodtem 12 (9,2) 130 | 11(8,4) | 131 (0.47-2.61) (0,06; 0,08) NIE
ol gtowy
ALLEGRO 2b/3 Miodziez 1,70 0,06
Hordinsky 2023 12-17 lat ' ' 0,25; 11,59 -0,16; 0,28
ek | 3 (16,7) 18 | 2(10,5) | 19 NIE
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Badanie . RIT PLC OR RD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
ALLEGRO 2b/3 . 3,07 0,02
(King 2023) Zawroty gltowy Ogotem 3(2,3) 130 1(0,8) 131 (0,32; 29,91) (-0,01: 0,05) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. . 2,56 0,05
Biegunka Ogotem 12 (9,2 130 5(3,8 131 g ' NIE
ALLEGRO 2013 [ g 9 ©.2) (3.8) (0,88; 7,49) (:0,01; 0,11)
Gl 228 . Ogot 3(2,3 130 | 7(63) | 131 0.42 0,03 NIE
— gotem 23) (5.3) (0,11; 1,65) (-0,08: 0,02)
udnosci
ALLEGRO 2b/3 Mtodziez 8,28 0,11
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 2(11.1) 18 1 000 | 19 (0,50; 137,89) (-0,06: 0,28) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ALLEGRO 2b/3 . 1,37 0,02
(King 2023) o Ogotem 8(6,2) 130 6 (4,6) 131 (0,46; 4,05) (-0,04: 0,07) NIE
radzi
ALLEGRO 2b/3 Mtodziez 2,25 0,06
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 2(11.1) 18 1 163 | 19 (0,.19; 27,22) (-0,12: 0,23) NIE
ALLEGRO 2b/3 . 2,06 0,02
(King 2023) o ) Ogotem 6 (4,6) 130 3(2,3) 131 (0,51: 8,44) (-0,02: 0,07) NIE
okrzywka
ALLEGRO 2b/3 Miodziez 8,28 0,11
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) 2(111) 18 | 0000 | 19 (0,50; 137,89) (-0,06; 0,28) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
ALLEGRO 2b/3 e . 1,01 0,00
(King 2023) Bol miesni Ogotem 1(0,8) 130 1(0,8) 131 (0,06; 16,28) (-0,02; 0,02) NIE
ALLEGRO 2b/3 S Miodziez 8,28 0,11
(Hordinsky 2023) Zwichnigcie wigzadta (12-17 lat) 2(1L1) 18 | 000 | 19 (0,50; 137,89) (-0,06; 0,28) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ALLEGRO 2b/3 . Mtodziez 7,81 0,06
(Hordinsky 2023) Zmeczenie (12-17 lat) 1(5.6) 18 1 000 | 19 (0,15: 394,22) (-0,08; 0,19) NIE
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania TEAE - 48 tyg.

i RIT
Bad_anle_ OBS Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) n (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ALLEGRO 2b/3 <
(King 2023) Ogotem 18 (13,8)
ALLEGRO 2b/3 Zapalenie nosogardzieli Miodzie:
(Hordinsky (12‘_’172';% 2 (11,1) 18
2023)
Zakazenie gérnych drog .
(King 2023)
Ogotem 8 (6,2) 130
] Zapalenie mieszkow wtosowych
ALLEGRO 2b/3 Miodziez 1(5,6) 18
(Hozrgég)Sky Zakazenie ské (12-17lay) 1(56 18
48 tyg. akazenie skory (5,6)
ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Ogotem 3(2,3) 130
ALLEGRO 2b/3 Grypa Miodziez
(Hordinsky . 1(5,6) 18
2023) (12-17 lat)
ALLEGRO 2b/3 T . .
(King 2023) Zakazenie drog moczowych Ogotem 1(0,8) 130
AL(::IE%ITSSESB Dodatni wynik testu Mtodziez 1(56) 18
2023) na SARS-CoV-2 (12-17 lat)
Zaburzenia psychiczne
ALLEGRO 2b/3 < .
(King 2023) Bezsennos¢ Ogotem 2(1,5) 130
Zaburzenia uktadu nerwowego
ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Ogotem 16 (12,3) 130
ALLEGRO 2b/3 Bol glowy Miodzies
(Hordinsky X 3(16,7) 18
2023) (12-17 lat)
ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Zawroty gtowy Ogotem 4 (3,1) 130
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ALLEGRO 2b/3 .
(King 2023) Ogotem 6 (4,6) 130
ALLEGRO 2b/3 Bol w jamie ustnej i gardle Miodzies
(Hordinsky i 2(11,1) 18
2023) (12-17 lat)
48 tyg.
(King 2023) Niedrozno$é nosa 2(1,5) 130
ALLEGRO 2b/3 Miodzies
(Hordinsky Zatkanie zatok (12-17 lat) 1(5,6) 18
2023)
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Badanie
(publikacja)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

48 tyg.

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023) 48 tyg.

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky
2023)

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)
48 tyg.

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Podgrupa

Ogotem 12 (9,2) 130
Biegunka Miodzies
odziez
(12-17 lat) 1(5.6) 18
Bol w nadbrzuszu Ogotem 5(3.,8) 130
A Miodziez
Bol brzucha (12-17 Iat) 2(11,1) 18
Ogotem 3(2,3) 130
Nudnosci Miodzie:
odziez
(12-17 lat) 2(111) 18
Ogotem 21,5 130
Wymioty
Miodziez 156) 18
Odruch wymiotny (12-17 lat) 1 (5,6) 18

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogotem

1(0,8)

Ogotem 12 (9,2) 130
Tradzik Miodzies
odziez
(12-17 lat) 2(111) 18
Pokrzywka Ogotem 7 (5,4) 130
Ogotem 7 (5,4) 130
Wysypka
Mtodziez
(12-17 Iat) 1(5.6) 18
Swiad Ogoétem 1 (0,8) 130
. S Mtodziez
Reakcja nadwrazliwo$ci (12-17 lat) 1(5,6) 18

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol miesni Ogotem 3(2,3) 130
Bol stawdw Ogotem 2(1,5) 130
Bdl plecéw Miodziez 2(11,1) 18
Zwichnigcie wigzadta (12-17 lay) 2(11,2) 18
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Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Podgrupa

ALLEGRO 2b/3
(Hordinsky Bol konczyn
2023)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

ALLEGRO 2b/3

: Ogodtem 6 (4,6 130
(King 2023) Zmeczenie 9 .8

ALLEGRO 2b/3 [ERER Miodzies 166 18

(Hordinsky Zte samopoczucie (12-17 lat) 1(5,6) 18

2023
) Gorgczka

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Obnizenie liczby neutrofilow

(2. stopnia nasilenia)* 1(5.6) 18
Obnizenie liczby limfocytow
ALLEGRO 2b/3 (2. stopnia nasilenia)** Miodziez 4(22.2) 18
(Hordinsky 48 tyg. 12171
2023) Poziom kinazy kreatyninowej (12-17 lat) 3176 g
>2,0 GGN (17.6) 1
Poziom trojglicerydow 2 (11,1) 18

>1,3 GGN

*<1500-1000/mm?3
**<800-500/mm?3

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania TEAE — 96 tyg.*

RIT

Badanie ,
(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa 0 (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli

Ogotem 27 (14,1)

Zakazenie gérnych drog

ALLEGROLT oddechowych

(Piliang 2024)

Ogotem 25 (13,1) 191

Dodatni wynik testu

na SARS-CoV-2 Ogotem 46 (24,1) 191

Zaburzenia uktadu nerwowego

ALLEGRO LT

(Piliang 2024) [RALES

Bol glowy Ogotem 37 (19,4) 191

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
ALLEGRO LT Bol w jamie ustnej i gardle Ogotem 26 (13,6) 191
Piliang 2024) SRS

(Piliang ) Kaszel Ogétem 29 (15,2) 191

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
ALLEGRO LT Tradzik Ogotem 22 (11,5) 191
(Piliang 2024) Pokrzywka Ogélem 16 (8.4) 101

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

96 tyg. Zmeczenie Ogotem 17 (8,9) 191
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

ALLEGRO LT
(Piliang 2024)
*w ab. konf. Piliang 2024 podano informacje, ze przedstawiono dziesie¢ najczestszych zdarzen
niepozgdanych; inne zdarzenia niepozgdane (25% chorych w dowolnej grupie leczenia) obejmowaty
COVID-19, zapalenie mieszkéw witosowych, zakazenie drég moczowych, biegunke, nudnosci,

zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi, bél plecéw i bole miesni

Goraczka 25(13,1)

7.2.3. AE specjalnego zainteresowania

W czasie trwania badania ALLEGRO 2b/3 ocenie poddano réwniez zdarzenia specjalnego

zainteresowania, ktére obejmowatly: zakazenia oportunistyczne, nowotwory, zdarzenia

sercowo-naczyniowe, zdarzenia neurologiczne oraz audiologiczne.

W pierwszych 24 tygodniach trwania badania, stwierdzono wystepowania zdarzen
neurologicznych u 2,3% chorych w grupie RIT i 4 (3,1%) chorych w grupie PLC. Raportowano

réwniez 1 przypadek zdarzenia audiologicznego w grupie RIT.

W 48-tygodniowym okresie obserwacji zakazenie wirusem opryszczki raportowano u 3,8%
chorych, natomiast ciezkich zakazen oraz zakazen oportunistycznych nie raportowano.
Wystgpit po 1 przypadku zatorowoéci ptucnej oraz nowotworu piersi, wymagajgcych

przerwania leczenia RIT. Nie raportowano powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W okresie obserwacji wynoszgcym 96 tygodni wystgpienie potpasca odnotowano u 4,2%
chorych, zakazenie wirusem opryszczki u 2,6%, a ciezkich zakazen w przypadku 2 chorych.
Wystgpienie nowotworu raportowano u 3 chorych, a zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
u 1 chorego. U zadnego chorego nie odnotowano wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-

naczyniowych, NMSC oraz zakazen oportunistycznych.
Szczegdétowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania AE specjalnego zainteresowania — 24 tyg.

Badanie : RIT PLC OR RD
(publikacja) OPS ~ Punktkoncowy o o N (95%C)  (95%C)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ALLEGRO Zakazenia
2b/3 oportunistyczne
(King 2023) ’ ogotem
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RIT PLC OR RD

OBS Punkt koncowy -
n (%) N n() N (95% Cl) | (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Zaburzenia uktadu nerwowego

ALLEGRO . -0,01
2b/3 24 Zdarzenia 4 0,75 (-0.05; NIE

; . 3(2,3) | 130 131 .
(King 2023) tyg. | neurologiczne ogdtem (3.1) (0,16; 3,42) 0,03)

ALLEGRO . 7,45 0,01
2b/3 22| o Darzenia | 1(08) |130 (000) 131 (015 -001; | NIE
(King 2023) RAX 9 9 : 375,27) 0,03)

Zaburzenia serca

ALLEGRO . . 0,00
2b/3 24 Powazne zdarzenia 0 131 nlo (-0,01; NIE

‘ ; 0(0,0) | 130
(King 2023) tyg sercowo-naczyniowe 0,01)

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania AE specjalnego zainteresowania — 48 tyg.

Badanie
(publikacja)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Punkt koncowy

Zakazenie wirusem opryszczki**

48 tyg. Ciezkie zakazenia 0(0,0) 130

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

Zakazenia oportunistyczne

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

ALLEGRO 2b/3

(King 2023) Nowotwor piersi

Zaburzenia serca

ALLEGRO 2b/3 Powazne zdarzenia

(King 2023) sercowo-naczyniowe 130

Zaburzenia naczyniowe

ALLEGRO 2b/3
(King 2023)

*zdarzenia okreslane jako ciezkie
**zdarzenia okreslane jako nieciezkie

48 tyg. Zatorowos¢ ptucna** 1(0,8) 130

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania AE specjalnego zainteresowania — 96 tyg.

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Potpasiec

ALLEGRO LT Zakazenie wirusem opryszczki 5(2,6) 191
Piliang 2024) |RARRAA
(Piliang ) Ciezkie zakazenia 2(1,0) 191

Zakazenia oportunistyczne* 0 (0,0) 191
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Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy
n (%) N

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

ALLEGRO LT NOWOtWOf'y ogé’rem*" 3 (1,6) 191
Piliang 2024) |RaERES
(Piliang ) NMSC

Zaburzenia serca

ALLEGRO LT Powazne zdarzenia
(Piliang 2024) sercowo-naczyniowe*

191

Zaburzenia naczyniowe

ALLEGRO LT . "
(Piliang 2024) 96 tyg. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 1(0,5) 191

*zdarzenia niepozadane potwierdzone orzeczeniem

"z wykluczeniem NMSC

MMACE zdefiniowano jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migénia sercowego
niezakoriczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem
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8. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ritlecytynibu wzgledem barycytynibu -

poréwnanie posrednie i zestawienie wynikow

8.1. Ocena skutecznosci - poréwnanie posrednie
RIT vs BAR

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego dla komparatoréw, odnaleziono
2 badania spetniajgce kryteria wigczenia: badanie BRAVE-AAL oraz badanie BRAVE-AA2.
Oba badania sg randomizowane, poréwnujgce BAR 2z grupg kontrolng placebo.
Na podstawie wspolnej referencji (PLC), mozliwe byto wykonania poréwnania posredniego RIT
wzgledem BAR. Barycytynib oceniany byt w obu zarejestrowanych dawkach 2 mg
oraz 4 mg, przy czym zalecang dawkg standardowg u chorych na AA jest dawka 4 mgg.
Poréwnanie posrednie dla RIT wzgledem BAR przeprowadzano dla obydwu dawek BAR, przy
czym wyniki wzgledem dawki BAR 4 mg przedstawiono w gtéwnej czesci analizy, podczas gdy
wyniki dla dawki BAR 2 mg, stosowanej w grupach wysokiego ryzyka, traktowano jako analize

uzupetniajgca i przedstawiono je w zatgczniku 13.10.

W celu oceny wykonalnosci poréwnania posredniego, przeprowadzono ocene
homogenicznosci badania dla RIT vs PLC (ALLEGRO 2/3) oraz badah dla BAR vs PLC
(BRAVE-AAL oraz BRAVE-AA2). Wykazano wysokg homogenicznos¢ poréwnywanych badan

(szczegodtowe informacje znajdujg sie w rozdziale 4).

Badania dla BAR sg to badania o blizniaczej metodyce, opublikowane w ramach 1 publikacji.
W zwigzku z tym, przeprowadzono metaanalize wynikéw dla tych badan. Zostaty one

nastepnie wykorzystane na potrzeby poréwnania posredniego.

Skutecznos¢ RIT wzgledem BAR oceniano dla kluczowych punktéw koncowych o jednakowej
definicji oraz okresie obserwaciji. Zidentyfikowano nastepujgce punkty koncowe, dla ktérych

porownanie to byto mozliwe:

8 Dawka 2 mg dla BAR jest zalecana w przypadku chorych z grupy podwyzszonego ryzyka,
a takze u chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby.
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e SALT <20 w czasie 24 tyg. (pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach);

e SALT <10 w czasie 24 tyg.;
e 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Dane dla RIT pochodzity z publikacji King 2023 | NNEEENEGEGEGEGE - ¢ - BAR -

z publikacji King 2022. Do oszacowania parametrow wzglednych, dla wszystkich badan,

samodzielnie obliczono OR oraz RD z wykorzystaniem programu RevMan 5.3., a nastepnie

dla oszacowanych parametréw przeprowadzono porownanie posrednie. Istotno$é

statystyczng okreslono na podstawie parametru RD.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1.1. Dane wejsciowe

Dane wejsciowe dla RIT vs PLC

W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla RIT vs PLC,

do przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem barycytynibu.

ktére postuzg
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Tabela 46.
Odpowiedz SALT dla poréwnania RIT 50 mg vs PLC w 24 tyg.

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie (publikacja) OBS Podgrupa
Odpowiedz SALT <20

ALLEGRO 2b/3 (King
2023,

|

Odpowiedz SALT <10

ALLEGRO 2b/3 (King , 17 10,17 0,12 9 TAK
2023) Ogotem 124 1 25 | 130 (2,30: 45,00) (0,06: 0,19) 6: 17) p=0,0002%

(13,7)
ALLEGRO 2b/3 8,79 0,12 9
(EPAR 2023) (1,96; 39,44) (0,05; 0,19) (6: 20)

Doro$li (218 lat) | 15(13,9) | 108 | 2(@8) | 111 TAK

“p-warto$¢ podana w publikacji
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Dane wejsciowe dla BAR vs PLC

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla BAR w dawce 4 mg vs PLC na podstawie
publikacji King 2022 (badania BRAVE-AAL oraz BRAVE-AA2).

Wykresy forrest-plot dla przeprowadzonych metaanaliz danych dla BAR znajdujg sie

w zafgczniku 13.9.

Tabela 47.
Odpowiedz SALT dla poréwnania BAR 4 mg vs PLC w 24 tyg.

Badanie RD NNT
(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)

Odpowiedz SALT <20

7,28 0,22 TAK
(3,55; 14,96) | (0,16;0,28) | (4;7) | p<0,0017

30,25 0,27 4 TAK
(7,29; 125,60) | (0,21;0,33) | (3;5) | p<0,0017

BRAVE-AA1
(King 2022) (26,7)
24 tyg.
BRAVE-AA2 66

(King 2022) (28,2)

Metaanaliza
badan BRAVE-
AA1l
i BRAVE-AA2

281 | 9(4,8) | 189

234 | 2(1,3) | 156

13,06 0,24 5
(3,14; 54,24) | (0,20; 0,29) (4, 5)

141 11

24 tyg. 515 345 TAK

Odpowiedz SALT <10

BRAVE-AA1 51 8,16 0,16 7 TAK

(King 2022) 9y 18,1) | 28L |5(28)| 189 | 319'50,86) | (0,10:0,21) | (5:10) | p<0,001~
tyg.

BRAVE-AA2 44 35,89 0,18 6 TAK

234 | 1(0,6) | 156

(King 2022) (18,8) (4,89; 263,49) | (0,13;0,23) | (5;8) | p<0,0017

Metaanaliza

bad"’"}\ﬁfAVE 24tyg. | .20 | 515 | 6(1,7) | 345

i BRAVE-AA2

12,77 0,17 6

(5,52 29,51) | (0,13:0,20) | (5; 8) L

50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosc
7,46 0,31

i poczatkowej

BRAVE-AA1 110 15

(King 2022) |8 @o.1) | 21| 79 | 18| @418/13,32) | (0,24:038) | 4G5 TAK
4 tyg.
BRAVE-AA2 101 22,93 0,40 _
(King 2022) @432) | 234 |5@2) | 156 | g 47.57.99) | (0,33;047) | 2D | TAK
Metaanaliza
badari BRAVE- 211 20 11,15 0,35 _
AA1 2450- | 410) | 515 | (58) | 3*° | (6,87:18,08) | (0.30: 0,40) | 3G %) LS

i BRAVE-AA2
p-wartos¢ podana w publikacji
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8.1.2. Odpowiedz SALT - RIT vs BAR 4 mg (poréwnanie

posrednie)

Wyniki poréwnania posredniego RIT 50 mg wzgledem BAR 4 mg wskazujg na brak réznic
znamiennych statystycznie w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych

w czasie 24 tygodni.

Nalezy podkresli¢, ze zblizone wyniki odnotowano zaréwno w przypadku wykorzystania
w analizie wynikow dla populacji chorych ogétem z badania ALLEGRO 2b/3, jak i wynikéw dla
podgrupy dorostych chorych, co daje podstawy do stwierdzenia, iz uwzglednienie w analizie
poréwnawczej wyniku dla populacji chorych z badania ALLEGRO 2b/3 ogdtem nie wptywa

negatywnie na wnioskowanie na temat skutecznosci RIT w poréwnaniu do BAR.

Uzyskane wyniki Swiadczg o poréwnywalnej skutecznosci RIT wzgledem BAR w dawce 4 mg
(dawka podstawowa).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Odpowiedz SALT w 24 tyg. — poréwnanie posrednie: RIT vs BAR 4 mg

Podgrupa (badanie . Metaanaliza badan . . .
ALLEGRO 2b/3) ALLEGRO 2b/3 (King - gpavE AAL i BRAVE- Wynik porownania
2023) AA2 posredniego
RIT 50 mg PLC BAR 4 mg PLC
-_— RD (95% CI)
RD (95% ClI) RD (95% ClI)
Odpowiedz SALT<20
Ogotem 0,22 (0,14; 0,30) 0,24 (0,20; 0,29) -0,02 (-0,11; 0,07) NIE
Doro$li (218 lat) 0,21 (0,13; 0,30) 0,24 (0,20; 0,29) -0,03 (-0,13; 0,07) NIE
Odpowiedz SALT<10
Ogotem 0,12 (0,06; 0,19) 0,17 (0,13; 0,20) -0,05 (-0,12; 0,02) NIE
Dorosli (218 lat) 0,12 (0,05; 0,19) 0,17 (0,13; 0,20) -0,05 (-0,13; 0,03) NIE

50% redukcja SALT wzgledem wartosci poczatkowej

Ogotem 0,34 (0,24; 0,44) 0,35 (0,30; 0,40) -0,01(-0,12;0,10) | NIE
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8.2. Ocena skutecznosci — zestawienie wynikéw RIT

wzgledem BAR w czasie 34/36 tyg.

Zgodnie z programem lekowym dotyczacym leczenia chorych z ciezkg postacig tysienia
plackowatego brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie definiuje sie jako nieuzyskanie co
najmniej SALT <20 lub 50% redukcji wyniku SALT.

W celu zaprezentowania dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci RIT wzgledem
BAR w ramach dodatkowej analizy przedstawiono proste zestawienie wynikéw w czasie 34/36
tygodni leczenia. Okres randomizowany w badaniu ALLEGRO 2b/3 wynosit 24 tygodnie,
dlatego nie byto mozliwosci wykonania poréwnania posredniego RIT wzgledem BAR dla
okresu obserwacji wynoszacego 36 tygodni. Dane dla RIT pochodzity z publikacji King 2023
I, - dla BAR — z publikacji King
2022. W celu przejrzystego przedstawienia danych wykorzystano skumulowane wyniki z
badan dla BRAVE-AAl oraz BRAVE-AA2 (wyniki pochodzgce z poszczegolnych badan i

odpowiednie obliczenia przedstawiono w zatgczniku 13.12).

Wyniki zestawienia oceny skutecznosci RIT i BAR w diuzszym okresie obserwaciji potwierdzaja

wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego w czasie 24 tyg. leczenia. || GTGcINR

S
I \atomiast wsrdd chorych po 36 tygodniach terapii BAR

w dawce 4 mg odpowiedz SALT <20 raportowano u 34% chorych. | EGTGcGcCcCNG
B o= v grupie chorych stosujgcych BAR 4 mg odnotowano réwniez zblizone
odsetki chorych z odpowiedzig SALT <10, ktére wyniosty odpowiednio [} oraz 24,9%
chorych. W celu zachowania przejrzystosci analizy zdecydowano o przedstawieniu wynikow
dawki podstawowej BAR 4 mg oraz dawki BAR 2 mg, stosowanej w grupach wysokiego ryzyka,

w jednej wspdlnej tabeli.

I \\/=to zaznaczyé, ze zaréwno odpowiedz SALT <20, jak i 50%
redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej stanowig punkty koncowe oceniane

w ramach programu lekowego.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 49.
Odpowiedz SALT w 34/36 tyg. — zestawienie wynikow RIT 50 mg wzgledem BAR 4 mg i 2 mg

_ e RIT 50 mg \
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa
n (%) |
Odpowiedz SALT <20
ALLEGRO 2b/3
Ogétem I
BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 (King 2022)
- 34/36 tyg.
ALLEGRO 2b/3 (
Dorosli (218 lat) I [ | 175 (34,0) 515 67 (19,7) 340
BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 (King 2022)
Odpowiedz SALT <10
ALLEGRO 2b/3
Ogoétem ] [ | n/d n/d n/d n/d
BRAVE-AA1l i BRAVE-AA2 (King 2022)
- = 34/36 tyg.
ALLEGRO 2b/3
Dorosli (218 lat) I [ | 128 (24,9) 515 40 (11,8) 340
BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 (King 2022)
50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej
ALLIEEIRS 2ol Ogotem . . nid n/d n/d n/d
—— 34/36 tyg.
BRAVE-AAL i BRAVE-AA2 (King 2022) Dorosli (18 lat) b/d b/d 240 (46,6) 515 100 (29,4) 340
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8.3. Ocena bezpieczenstwa — zestawienie RIT wzgledem
BAR

Na podstawie przeprowadzonego dla komparatorow przeglgdu systematycznego, odnaleziono
2 badania spetniajgce kryteria wigczenia: badanie BRAVE-AAL oraz badanie BRAVE-AA2.

Oba badania sg to badania randomizowane, poréwnujace BAR z grupg kontrolng placebo.

Okres obserwaciji dla oceny bezpieczenstwa RIT vs PLC wynosit 24 tygodnie. Natomiast
w badaniach BRAVE-AAl oraz BRAVE-AA2 okres obserwacji wynosit 36 tygodni
dla poréwnania z placebo. Z uwagi na znaczng réznice w ww. okresach obserwacji, uznano,
ze przeprowadzenie poréwnania posredniego na ich podstawie bytoby niewiarygodne. Podjeto
zatem prébe odnalezienia wynikow dla zblizonych okreséw obserwacji (w etapach

przediuzonych badan).

Ostatecznie do analizy wigczono wyniki dla jak najbardziej zbieznego okresu obserwaciji: tj. 48
tygodni dla RIT oraz 52 tyg. dla BAR. Dane dotyczace bezpieczenstwa BAR opublikowane
zostaly dla 52-54 tyg. w publikacji King 2023a, w ktérej badania
BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2 oceniano fgcznie (ang. pooled).

Barycytynib oceniany byt w obu zarejestrowanych dawkach 2 mg oraz 4 mg (podstawowg
dawkg BAR w leczeniu AA jest dawka 4 mg®). Dane dla ritlecytynibu przedstawiono wytgcznie
dla dawki 50 mg. W obu badaniach analizowano chorych, ktérzy przez caty okres obserwacji
otrzymywali te¢ samg dawke leku przypisang na poczatku badah. W celu zachowania
przejrzystosci analizy zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dawki podstawowej BAR 4 mg

oraz dawki BAR 2 mg, stosowanej w grupach wysokiego ryzyka, we wspaolnych tabelach.

Zestawiono wytgcznie profil bezpieczehstwa ogdtem oraz zbiezne dla obu interwencji

zdarzenia specjalnego zainteresowania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

9 Dawka 2 mg dla BAR jest zalecana w przypadku chorych podwyzszonego ryzyka, a takze u chorych
u ktorych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby.
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8.3.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 84,6% chorych z grupy RIT 50 mg (48 tyg.)
oraz u 75,8% i 69,2% chorych z grupy BAR 4 mg (54,3 tyg.) i BAR 2 mg (52 tyg.). Natomiast
czestosC wystepowania ciezkich AE byta nizsza w grupie RIT i wynosita 1,5%,

a dla komparatora wynosita odpowiednio 4,8% (BAR 4 mg) i 2,6% (BAR 2 mg).

Raportowano zblizone odsetki wystepowania AE prowadzgcych do catkowitego przerwania
leczenia we wszystkich 3 grupach (3-4%). Czasowe przerwanie leczenia zwigzane

z AE dotyczyto ok. 15% chorych leczonych RIT oraz 7-11% chorych leczonych BAR.
Ogolny profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uznac¢ za zblizony.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Profil bezpieczenstwa ogoétem — zestawienie dla RIT 48 tyg. vs BAR 52-54 tyg.

ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2
(King 2023) (King 2023a)
BERUEEY cRY RIT 50 mg BAR 4 mg BAR 2 mg
n (%) N n (%) N n (%) N

Ogotem AE 110 (84,6) | 130 |428(75,8) 565 265 (69,2) 383
AE prowadzace do

czasowego 20 (15,4)* | 130 | 61(10,8) 565 27 (7,0) 383
przerwania leczenia RIT: 48 tyg.
AE prowadzace do BAR 2 mg: 52 tyg.

catkowitego BAR 4 mg: 54,3 tyg. 4(3,1) 130 21 (3,7) 565 11 (2,9) 383
przerwania leczenia

Ciezkie AE 2 (1,5)* 130 27 (4,8) 565 10 (2,6) 383

Zgony 0 (0,0) 130 0 (0,0) 565 0 (0,0) 383

*w tym u 2 (1,5%) chorych przerwanie leczenia wynikato z zakazenia COVID-19, a u 3 (2,3%) chorych
Z pozytywnego wyniku testu SARS-CoV-2

**1 przypadek nowotworu piersi (zwigzany z leczeniem) oraz 1 przypadek zatorowosci ptucne;j;
oba zdarzenia prowadzity do catkowitego przerwania leczenia — zdarzenia klasyfikowane jako zdarzenia
specjalnego zainteresowania

8.3.2. AE specjalnego zainteresowania

W ramach analizy zestawiono zbiezne AE specjalnego zainteresowania.

Najczesciej raportowanym AE specjalnego =zainteresowania bylo zakazenie wirusem
opryszczki, ktére wystgpito u 3,8% chorych leczonych RIT w czasie 48 tyg. oraz u okoto 2%

chorych leczonych BAR (niezaleznie od dawki) w czasie 52-54 tyg.
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W badaniu dla RIT w czasie 48 tyg. raportowano rowniez wystgpienie zatorowosci ptucnej
oraz nowotworu u pojedynczych chorych. Nie raportowano natomiast ciezkich zakazen,
powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz zakazen oportunistycznych. Natomiast
w badaniach dla BAR ciezkie zakazenia wystgpity u okoto 1% chorych, a nowotwory
u 1 chorego z grupy BAR 2 mg i u 2 chorych z grupy BAR 4 mg. Nie raportowano zatorowosci
ptucnej oraz zakazenh oportunistycznych. W grupie chorych stosujgcych BAR w dawce 2 mg

wystgpit 1 przypadek powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania AE specjalnego zainteresowania — zestawienie dla RIT 48 tyg.
vs BAR 52-54 tyg.

ALLEGRO 2b/3 BRAVE-AAl i BRAVE-AA2
(King 2023) (King 2023a)
Punkt koncowy

RIT 50 mg BAR 4 mg BAR 2 mg

n (%) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie wirusem

opryszczki RIT: 48 tyg. 5 (3,8)* 130 12 (2,1) 565 9(2,3) 383
. BAR 2 mg: 52 tyg.
Zakazenia
oportunistyczne BAR 4 mg: 54,3 0 (0,0) 130 0(0,0) 565 0(0,0) 383
tyg.
Ciezkie zakazenia 0 (0,0) 130 6 (1,1) 565 2(0,5) 383

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

RIT: 48 tyg.
BAR 2 mg: 52 tyg.

Nowotwory 1 (0,8)* 130 20,4 | 565 | 1(03™ | 383
BAR 4 mg: 54,3
tyg.
RIT: 48 tyg.
Powazne zdarzenia | BAR 2 mg: 52 tyg. 0(0,0) 130 0(0,0) 565 | 1(0.3 | 383
Sercowo-naczyniowe BAR 4 mg: 54,3
tyg.
o
RIT: 48 tyg.
Zatorowosé plucna | BAR2ME52H0. | 4 g gy 130 | 0(0) | 565 | 0(00) | 383

BAR 4 mg: 54,3
tyg.

*zdarzenia okreslane jako nieciezkie

**nowotwor piersi, okreslany jako ciezki

Anowotwor inny niz nieczerniakowy rak skory (po 1 przypadku nowotworu piersi i chtoniaka z komoérek

B)

Mnieczerniakowy rak skoéry (rak ptaskonabtonkowy)

~MAchory z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (palenie tytoniu, otyto$¢, migotanie przedsionkow,

nadcisnienie tetnicze oraz hipercholesterolemia w wywiadzie)
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa

ocena bezpieczenstwa

9.1. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

9.1.1. Ocenana podstawie dokumentu EPAR

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono

na podstawie danych z dokumentu EPAR opublikowanego 20 lipca 2023 roku.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie, zidentyfikowanym waznym zagrozeniem
zwigzanym ze stosowaniem ritlecytynibu jest zakazenie wirusem opryszczki. Zagrozenie
te jest opisane w ramach specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci w ChPL Litfulo®

i jest przedmiotem obserwacji badania dtugoterminowego RIT.
Zidentyfikowano nastepujgce potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem ritlecytynibu:

e ciezkie i oportunistyczne zakazenia;

e nowotwory;

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna
i zakrzepica tetnicza;

o toksycznosc¢ zarodkowo-ptodowa wystepujgca po narazeniu w macicy;

e powazane niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE);

e neurotoksycznosc.

Informacje na temat wszystkich powyzszych zagrozen zostaty zawarte w ChPL Litfulo®

i sg przedmiotem obserwaciji badania dtugoterminowego RIT.

Jako obszary ryzyka, dla ktérych brakuje wystarczajgcych danych wymieniono:
dlugookresowe bezpieczenstwo stosowania RIT, w tym dtlugookresowe stosowanie leku
w grupie miodziezy w odniesieniu do wzrostu i rozwoju kosci, rozwoju w okresie dojrzewania

i pokwitania. Rozpoczete badania dotyczgce dtugookresowego stosowania ritlecytynibu




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 120

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

dostarczg dodatkowych informacji poszerzajgcych wiedze na temat dlugookresowego

bezpieczenstwa stosowania tego leku.

Populacjg docelowg dla ritlecytynibu sg chorzy od 12 roku zycia z AA o ciezkim nasileniu.
Mechanizm dziatania RIT polega na kowalencyjnym, nieodwracalnym zahamowaniu
aktywnosci 5 kinaz z rodziny TEC oraz kinazy JAK3, nie wptywajgc na kinazy JAK1 i JAK2,
co prowadzi do wezszego spektrum hamowania cytokin. Kinazy JAK3 oraz TEC uwaza sie

za wazne mediatory w patofizjologii AA.

Jedynym lekiem centralnie zarejestrowanym w leczeniu AA o ciezkim nasileniu
jest barycytynib (dane na maj 2022 r.). W leczeniu AA zalecane jest rowniez stosowanie
glikokortykosteroidéw lub  lekéw immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna
czy metotreksat, a takze ustekinumabu. Skutecznoé¢ tych lekéw jest bardzo zréznicowana.
W zwigzku z powyzszym w dokumencie EPAR 2023 wskazano na potrzebe dostepnosci do
nowych metod terapeutycznych w leczeniu AA, takich jak ritlecytynib.

Wyniki badan klinicznych wskazujg na skutecznos¢ RIT w zarejestrowanej dawce 50 mg. Dane
na temat bezpieczehstwa leku oparte sg na duzej probie badanej chorych (1521 chorych)
otrzymujgcych dawke 50 mg lub wyzszg, przy czym 1011 chorych otrzymywato lek
przez co najmniej 48 tyg. W badaniu uczestniczyto ogdtem 172 chorych w wieku 12-17 lat,

w tym 133 chorych otrzymywato lek w dawce 50 mg lub wyzszej przez co najmniej 48 tyg.

Zaobserwowano efekt zalezny od dawki w odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w grupie chorych,
u ktérych zastosowano dawke RIT 200 mg przez pierwsze 4 tyg. leczenia. Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze porownywalng skutecznos¢ tej dawki wzgledem dawki 50 mg, jako dawke

rejestracyjng przyjeto dawke 50 mg raz dziennie.

Populacje chorych w badaniu gtdwnym uznano za reprezentatywng i zgodng z populacjg

wnioskowang oraz populacjg kwalifikujgcg sie do leczenia ogdlinoustrojowego.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiggniety w badaniu oraz zostat potwierdzony
wynikami dla drugorzedowych punktow koncowych. Skutecznosé¢ dtugoterminowa (do 48 tyg.)
zostata udowodniona. Skutecznos$¢ RIT w dawce 50 mg raz dziennie, zostata potwierdzona

réwniez w populacji chorych w wieku 12-17 lat, a takze z ciezkg postacig choroby. Zalecenia
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dotyczgce przerwania leczenia w przypadku braku odpowiedzi zostaty zawarte w ChPL. Profil

bezpieczehstwa uznano za akceptowalny oraz mozliwy do opanowania.

W oparciu o dostepne dane uznano stosunek korzysci do ryzyka dla ritlecytynibu
stosowanego w leczeniu AA o ciezkim nasileniu u chorych w wieku 212. roku zycia

za korzystny.
9.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e ChPL Litfulo®:
e FDA 2023;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
9.2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ciezkie zakazenia

U chorych otrzymujgcych ritlecytynib zgtaszano ciezkie zakazenia. Najczestszymi ciezkimi
zakazeniami byty zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie COVID-19 (w tym zapalenie
ptuc) i posocznica. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia ritlecytynibem u chorych z aktywnym

ciezkim zakazeniem.
Ryzyka i korzy$ci z leczenia nalezy rozwazy¢ u chorych:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktorzy byli narazeni na gruzlice;

ez ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktérzy mieszkali lub podrézowali po obszarach endemicznego wystepowania gruzlicy
lub grzybic, lub

o ze wspdtistniejgcymi chorobami, ktére mogg ich predysponowaé do zakazenia.
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Chorych nalezy scisle monitorowaé pod katem objawdw zakazenia w trakcie i po zakohczeniu
leczenia ritlecytynibem. Leczenie nalezy przerwad, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie
lub zakazenie oportunistyczne. Chory, u ktérego rozwinie sie nowe zakazenie podczas
leczenia ritlecytynibem, powinien zosta¢ poddany szybkim i kompleksowym badaniom
diagnostycznym, ktére przeprowadza sie u chorych z obnizong odpornoscig. Ponadto
u chorego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe i $cisle go
monitorowa¢. Podawanie ritlecytynibu, jesli je przerwano, mozna wznowi¢ po ustgpieniu
zakazenia. Ze wzgledu na wiekszg czestos¢ wystepowania zakazen u oséb w podesziym
wieku i ogdlnie u chorych z cukrzyca, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych

populacji chorych, zwracajagc szczegdlng uwage na wystepowanie zakazen.

Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem chorzy powinni zosta¢ przebadani w kierunku
gruzlicy. Ritlecytynibu nie wolno podawa¢ chorym z aktywng gruzlicg. U chorych z nowo
rozpoznang gruzlica utajong Ilub wczesniej nieleczong gruzlica utajong leczenie
przeciwgruzlicze nalezy wdrozyé przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. W przypadku
chorych z ujemnym wynikiem testu na gruzlice utajong, ale nalezgcych do grupy wysokiego
ryzyka, przed rozpoczeciem terapii ritlecytynibem w dalszym ciggu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. W tej grupie rowniez w trakcie leczenia ritlecytynibem nalezy rozwazyé

badanie chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na gruzlice.

Zgtaszano przypadki reaktywacji wiruséw, w tym wirusa opryszczki (np. potpasiec).
Jesli u chorego wystgpi pétpasiec, mozna rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia
do czasu ustgpienia choroby. Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem nalezy
przeprowadzi¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Chorzy z objawami zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C zostali
wykluczeni z badan dotyczgcych ritlecytynibu. Podczas terapii ritlecytynibem zaleca sie
monitorowanie pod katem reaktywacji wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi

klinicznymi. Jesli istniejg dowody na reaktywacje, nalezy skonsultowac si¢ z hepatologiem.
Nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skoéry)

U chorych leczonych ritlecytynibem zgtaszano nowotwory ztosliwe, w tym nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skéry (NMSC). Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3
moze byC zwigzane z dziataniami niepozgdanymi wynikajgcymi z hamowania kinaz
janusowych (JAK), obejmujgcych gtownie JAK1 i JAK2. W duzym, randomizowanym badaniu
klinicznym z grupag kontrolng otrzymujacg aktywny lek — tofacytynib (inny inhibitor JAK) —

z udziatem chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w wieku 50 lat i starszych,
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z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wiekszy odsetek nowotworow ziosliwych,
zwtaszcza raka ptuc, chtoniaka i NMSC, niz w grupie otrzymujgcej inhibitory czynnika martwicy
nowotworow (TNF). Dostepne sg ograniczone dane kliniczne pozwalajgce oceni¢ potencjalny
zwigzek miedzy ekspozycjg na ritlecytynib a rozwojem nowotwordw ztosliwych. Obecnie trwajg
dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem
leczenia chorych z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony NMSC
lub rak szyjki macicy nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem ritlecytynibem.
U chorych ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka skory zaleca sie okresowe

badanie skory.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), zakrzepica zyt

gtebokich (DVT) i zatorowos¢ ptucna (PE)

U chorych leczonych ritlecytynibem zgtaszano przypadki zylnej i tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym MACE. Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3
moze by¢ zwigzane z dziataniami niepozadanymi wynikajgcymi z hamowania JAK,
obejmujgcymi gtéwnie JAK1T i JAK2. W duzym randomizowanym badaniu klinicznym z grupa
kontrolng otrzymujgcg aktywny lek — tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem chorych na
RZS w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wiekszy odsetek
MACE, zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem, jak rowniez zalezny
od dawki wiekszy odsetek przypadkdéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym DVT i PE,

niz w grupie otrzymujgcej inhibitory TNF.

Prowadzone sg obecnie diugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu.
U chorych ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowe;j ritlecytynib nalezy
stosowac z ostroznoscig. U chorych z podejrzeniem zdarzenia zakrzepowo-zatorowego zaleca
sie zaprzestanie stosowania ritlecytynibu i niezwtoczne przeprowadzenie ponownej oceny.
Przed rozpoczeciem terapii u chorych nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem

ritlecytynibem.
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Zdarzenia neurologiczne

W badaniach toksycznosci przewlektej u psow rasy beagle obserwowano dystrofie
neuroaksonalng zwigzang ze stosowaniem ritlecytynibu. W przypadku wystgpienia

niewyjasnionych objawdw neurologicznych leczenie ritlecytynibem nalezy przerwaé.
Nieprawidlowosci hematologiczne

Leczenie ritlecytynibem wigzato sie ze zmniejszeniem liczby limfocytow i ptytek krwi. Przed
rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem u chorego nalezy wykonaé oznaczenie ALC i liczby
ptytek krwi. Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynaé u chorych z ALC <0,5 x 103 /mm?3
lub liczbg ptytek krwi <100 x 103 /mm? . Zaleznie od nieprawidtowosci w ALC i liczbie ptytek
krwi, po rozpoczeciu leczenia ritlecytynibem zaleca sie przerwanie albo zaprzestanie
stosowania tego produktu. Oznaczanie ALC i liczby ptytek krwi zalecane jest po 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia ritlecytynibem, a nastepnie zgodnie ze standardowymi zasadami

postepowania z chorym.
Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczgcych odpowiedzi na szczepienie u chorych leczonych
rittecytynibem. Nalezy unika¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek w trakcie
lub bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. Zaleca sie, aby przed
wdrozeniem ritlecytynibu chorzy zostali poddani wszystkim obowigzkowym szczepieniom,
w tym szczepieniom profilaktycznym przeciwko potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi

dotyczgcymi szczepieh.
Chorzy w podesziym wieku

Dane dotyczgce chorych w wieku = 65 lat sg ograniczone. Wiek okazat sie czynnikiem ryzyka

obnizenia ALC u chorych w wieku = 65 lat.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania

glukozy-galaktozy.
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Kobiety w wieku rozrodczym

Ritlecytynib nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Litfulo®.
Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania ritlecytynibu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Ritlecytynib
w duzych dawkach miat dziatanie teratogenne u szczuréw i krélikéw. Litfulo®

jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.
Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych
zwierzat stwierdzono przenikanie ritlecytynibu do mileka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia

dla noworodkdw/dzieci. Litfulo® jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig.
Ptodnosé

Nie oceniano wptywu ritlecytynibu na ptodnosc¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos$¢

szczurdw przy klinicznie istotnych ekspozycjach.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Litfulo® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi sa: biegunka (9,2%), tradzik (6,2%),
zakazenia gornych drog oddechowych (6,2%), pokrzywka (4,6%), wysypka (3,8%), zapalenie
mieszkow wiosowych (3,1%) i zawroty gtowy (2,3%).

Dziatania niepozagdane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA.
W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Litfulo®.
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Tabela 52.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych lekiem Litfulo®

Ritlecytynib

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia Potpasiec, zapalenie mieszkéw wtosowych, Czesto
pasozytnicze zakazenia gornych drég oddechowych ¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki .
podskornej Tradzik, pokrzywka, wysypka Czesto
Zwugks_zeme aktywnosci kinazy kreatynowej Czesto
we Krwi
Zmniejszenie liczby ptytek krwi,
Badania diagnostyczne zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej Niezbvt czesto
>3 x GGN’, zwiekszenie aktywnosci yteze
aminotransferazy asparaginianowej
>3 x GGN’

*Obejmuje zmiany wykryte podczas monitorowania laboratoryjnego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
zakazenia zgtoszono ogotem u 31% chorych (80,35 na 100 pacjentolat) otrzymujgcych
placebo i u 33% chorych (74,53 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg.
W badaniu AA-I, trwajgcym do 48 tygodni, zakazenia zgtoszono ogétem u 51% chorych

(89,32 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej.

Wsrod wszystkich chorych leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,
w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczgcym bielactwa nabytego, zakazenia
zgtoszono ogétem u 45,4% chorych (50,02 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem

w dawce 50 mg lub wiekszej. Wiekszos¢ zakazeh miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo odsetek chorych, u ktérych
zgtoszono potpasiec (jako dziatanie niepozgdane zaklasyfikowane do zakazen), wyniost 1,5%
w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg oraz 0 w grupie otrzymujgcej placebo.
U zadnego z chorych, u ktérych stwierdzono pétpasiec, nie miat on ciezkiego nasilenia.
U jednego chorego leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg (200 mg raz na dobe
przez 4 tygodnie, a nastepnie 50 mg raz na dobe) doszto do zakazenia wirusem ospy wietrznej
i potpasca, ktore spetniato kryteria zakazenia oportunistycznego (potpasiec obejmujgcy wiele
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dermatoméw). W badaniu AA-l, trwajgcym do 48 tygodni, u 2,3% chorych
(2,61 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej zgtoszono
potpasiec. Wsrod wszystkich chorych leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie
bezpieczehstwa, w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczgcym bielactwa
nabytego, zapadalnos¢ na poétpasiec wyniosta 1,10 na 100 pacjentolat u chorych leczonych

ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
nie zgtoszono ciezkich zakazen ani w grupie chorych leczonych ritlecytynibem w dawce
50 mg, ani w grupie placebo. Odsetek i czesto$¢ ciezkich zakazen u chorych leczonych
rittecytynibem w dawce 200/50 mg wyniosty 0,9% (2,66 na 100 pacjentolat). W badaniu AA-I,
trwajgcym do 48 tygodni, ciezkie zakazenia zgtoszono u 0,8% chorych
(0,86 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej. Wsréd
wszystkich chorych leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym
w badaniu dtugoterminowym oraz dotyczgcym bielactwa nabytego, odsetek i czestosc¢ ciezkich
zakazeh u chorych leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej wyniosty 0,8%(0,59

na 100 pacjentolat).
Zakazenia oportunistyczne

Potpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, nalezgcy do zakazen oportunistycznych, wystgpit
u jednego chorego (0,50 na 100 pacjentolat) leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg
w badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, u Zzadnego chorego
w badaniu AA-I, trwajgcym do 48 tygodni, oraz u 2 chorych (0,09 na 100 pacjentolat) leczonych
rittecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa
stosowania, w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczgcym bielactwa nabytego.

Przypadki pétpasca o charakterze oportunistycznym miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane.
Zmniejszenie liczby limfocytow

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgcag placebo, trwajgcych do 24 tygodni
i wbadaniu AA-I, trwajagcym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato sie
ze zmniejszeniem liczby limfocytéw. Maksymalny wptyw na liczbe limfocytéw zaobserwowano
w okresie 4 tygodni, po czym ich liczba utrzymywata sie na obnizonym, stabilnym poziomie
podczas dalszego leczenia. W$rdd wszystkich chorych leczonych ritlecytynibem

w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu diugoterminowym i badaniu
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dotyczgcym bielactwa, potwierdzona ALC < 0,5 x 103 /mm3 wystgpita u 2 uczestnikow (<

0,1%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg.
Zmniejszenie liczby ptytek krwi

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
i w badaniu AA-l, trwajgcym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato sie
ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi. Maksymalny wptyw na liczbe ptytek krwi zaobserwowano
w ciggu 4 tygodni, po czym ich liczba utrzymywata sie na obnizonym, stabilnym poziomie
podczas dalszego leczenia. Wsrod wszystkich chorych leczonych ritlecytynibem
w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu diugoterminowym i badaniu
dotyczgcym bielactwa nabytego, 1 chory (< 0,1%) leczony ritlecytynibem w dawce 50 mg lub
wiekszej miat potwierdzong liczbe ptytek krwi < 100 x 103 /mm? .

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK)

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi zgtoszono u 2 chorych (1,5%) leczonych ritlecytynibem
w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajgcym do 48 tygodni, zwiekszenie aktywnosci CPK
we krwi zgtoszono u 3,8% chorych leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej.
Zwiekszenie aktywnosci CPK >5 x GGN wystgpito u 2 (0,9%) chorych otrzymujgcych placebo
i u5 (3,9%) leczonych ritlecytynibpem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajgcym
do 48 tygodni, zwiekszenie aktywnosci CPK > 5 x GGN zgtoszono u 6,6% chorych leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wiekszo$¢ przypadkow zwiekszenia aktywnosci

CPK byta przemijajgca i w zadnym nie doszto do przerwania leczenia.
Zwiekszenie aktywnosci transaminaz

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
przypadki zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT (>3 x GGN) zgtoszono odpowiednio
u 3 chorych (0,9%) i 2 chorych (0,6%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigksze;j.
Wiekszos¢ przypadkow zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT byta przemijajgca i u zadnego

chorego nie doszto do przerwania leczenia.
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9.2.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

Analiza dokumentu FDA 2023 wykazala, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem leku ritlecytynibu sg zgodne z opisanymi szczegotowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e ciezkie zakazenia (bakteryjne, grzybiczne, wirusowe lub oportunistyczne prowadzace
do hospitalizacji lub zgonu), w tym gruzlice;

e wystepowanie nowotwordw ztosliwych, w tym nieczerniakowego nowotworu ztosliwego
skory;

e wyzsze ryzyko MACE (definiowane jako zgon kardiologiczny, zawat miesnia
sercowego i udar);

o przypadki zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej.
Dodatkowo zwrdécono uwage na zwiekszone ryzyko:

e zgondw z jakiegokolwiek powodu, w tym nagtego zgonu Kkardiologicznego:

stwierdzono zwiekszony wskaznik zgondw na podstawie innego leku z grupy
inhibitoréw JAK w populacji starszych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
(wyniki duzego randomizowanego badania porejestracyjnego, w ktérym uczestniczyli
chorzy z dodatkowym ryzykiem kardiologicznym, a czestos¢ wystepowania zgondw
porownywano z grupg otrzymujgcg inhibiotor TNF-alfa). W zwigzku z powyzszym,
nalezy $cisle rozwazy¢ indywidualny stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem
lub kontynuowaniem terapii RIT;

e reakcji nadwrazliwosci — obserwowano wystepowanie ciezkich reakcji, w tym reakgc;ji

anafilaktycznych, pokrzywki oraz wysypki u chorych leczonych RIT w badaniach
klinicznych. W sytuacjach wystgpienia reakcji nadwrazliwosci zaleca sie przerwanie

terapii RIT oraz wprowadzenia odpowiedniego leczenia.

9.2.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszeh z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje

Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu. Informacje
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zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty
zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia

skory i tkanki podskérnej.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie WHO UMC nalezaty:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej, zakazenia

i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Tabela 53.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych ritlecytynibem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych: 03.03.2024 r.)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO UMC (data zbierania danych: 04.03.2024 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla RIT, nie odnaleziono
badan RWE umozliwiajgcych ocene skutecznosci praktycznej ritlecytynibu

w populacji docelowej;

. nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych RIT wzgledem komparatora
BAR. Na podstawie przeprowadzonych przegladédw  systematycznych
zidentyfikowano badania, ktére umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego
obu interwencji w zakresie oceny skutecznosci (wspodlna referencja PLC) oraz
zestawienie wynikdw z pojedynczych ramion RIT vs BAR w ramach oceny

bezpieczenstwa;

e w badaniach dla BAR uczestniczyli wytacznie chorzy doro$li, natomiast petna
populacjia w badaniu ALLEGRO 2h/3 obejmowata réwniez miodziez
(ok. 14-15% chorych). Roznice we witgczonych do badan populacjach wynikajg
z odmienne;j rejestracji obu lekéw, jednak biorgc pod uwage fakt, ze kluczowe wyniki
w podgrupie mtodziezy sg zblizone do wynikow dla chorych ogotem, w zwigzku
z czym wyniki uzyskane w populacji chorych ogotem mozna ekstrapolowac
na populacje mtodziezy. Podejscie to jest zgodne z zaprezentowanym w dokumencie
EPAR 2023;

. porownanie posrednie BAR i RIT mozliwe byto wytgcznie w odniesieniu do 2 punktéw
koncowych (SALT <10 SALT <20), niemniej jednak byly to kluczowe punkty koncowe

w obu badaniach, ktére uznawane sg za istotne klinicznie;

e chorzy uczestniczagcy w badaniu ALLEGRO 2b/3 zostali wigczeni do badania
dtugookresowego ALLEGRO LT (RIT w dawce 50 mg). Chorych analizowano tgcznie,
niezaleznie od uprzednio stosowanej dawki RIT w badaniu pierwotnym. Dane o tym
jaki odsetek chorych stanowili chorzy otrzymujgcy RIT zgodnie z ChPL przez caty

analizowany okres obserwaciji nie zostaty przedstawione.
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia RIT wzgledem
BAR w leczeniu tysienia plackowatego o nasileniu ciezkim w populacji dorostych chorych
oraz w poréwnaniu z brakiem leczenia w populacji chorych od 12 r.z. Poréwnania te sg zgodne

z przyjetymi komparatorami dla wnioskowanej interwenciji.

Badanie ALLEGRO 2b/3 stanowi gtéwne badanie kliniczne dla ritlecytynibu. Jego wyniki
postuzyty do przeprowadzenia wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku
w populacji powyzej 12 r.z. (porownanie z brakiem leczenia), a takze w celu wykonania
poréwnania posredniego z barycytynibem poprzez wspélng referencje. W grupie PLC
w badaniu ALLEGRO 2b/3 nie stosowano zadnego aktywnego leczenia, w zwigzku z czym
nalezy uznaé, ze grupa ta reprezentuje komparator zdefiniowany jako brak leczenia
farmakologicznego (przyjety w analizie komparator dla chorych powyzej 12 r.z.). W badaniu
wiekszos¢ chorych stanowili dorosli, niemniej jednak, kluczowe wyniki zostaty przedstawione
réwniez w podgrupie mtodziezy, dla ktérej uzyskane wyniki byty zblizone do wynikéw dla
chorych ogotem. Zatem, zgodnie z EPAR 2023, wyniki uzyskane w populacji chorych ogétem

mozna ekstrapolowac na populacje miodziezy.

Ocena skutecznosci RIT wzgledem PLC

W badaniu ALLEGRO 2b/3 odpowiedz na leczenie oceniano m.in. za pomocag wskaznika
SALT, okres$lajagcego powierzchnie skory gtowy pozbawiong wiloséw. Zakres SALT wynosi
od 0 do 100 pkt, przy czym wyzszy wynik wigze sie z wiekszg utratg wtosow. Wynik SALT <20
oznacza fagodne nasilenie objawdéw (maksymalnie 20% skéry glowy zajetej chorobg), a jego

osiggniecie oznacza zmiane istotng klinicznie.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 ocena kluczowych punktow korncowych (SALT <20 oraz SALT <10)
wykazata istotng statystycznie przewage RIT vs PLC: 23,4% vs. 1,5% oraz 13,7% vs 1,5%.

N \\yniki dla

populacji ogétem odzwierciedlajg wyniki dla podgrupy mtodziezy w wieku 12-17 lat (|

B 022 SALT <10: 12,5% vs 0,0%).

W dtuzszym okresie obserwacji (48 tyg.) odsetki chorych leczonych RIT z odpowiedzig
SALT<20 oraz SALT=10, zwiekszyty sie odpowiednio do 43% i 31%. Dodatkowo wyniki
te zostaty wzmocnione wynikami diugookresowymi (96 tyg.) — 46,1%-60,8% dla chorych
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ogotem G (W zalc2nosci od przyjetej metody analizy danych).
U wiekszosci chorych z odpowiedzig SALT <20 w 48 tyg. Odpowiedz utrzymata sie do 96.
tygodnia |l Potwierdza to diugoterminowg skuteczno$é RIT.

Skutecznos¢ RIT wzgledem PLC potwierdzity wyniki oceny raportowanej przez chorego

(estymowany wskaznik PGI-C). Réznica miedzy grupami dla chorych ogdtem byta istotna

statystycznie na korzys¢ RIT (24 tyg.). W podgrupie chorych w wieku 12-17 lat odpowiedz

uzyskato blisko 60% chorych w grupie RIT w poréwnaniu do jedynie 16% w grupie PLC.

W dluzszym okresie obserwacji (48 tygodni) odpowiedz PGI-C wystepowata u wiekszego
odsetka chorych, w tym w grupie miodziezy, az u 72% chorych. Wyniki te potwierdzajg

diugoterminowg skutecznosc¢ RIT.

Co wiecej terapia ritlecytynibem istotnie statystycznie wptywata na poprawe wzrostu brwi oraz
rzes: estymowane odsetki w czasie 24 tygodni wyniosty odpowiednio ok. 29% vs ok. 5%
w populacji ogétem, natomiast w 48-tygodniowym okresie obserwacji w grupie RIT poprawe
obserwowano u 44% i 40% chorych.

Wyniki dla podgrupy mtodziezy wykazaty zblizony efekt, Swiadczgc o skutecznosci

ritlecytynibu w zakresie poprawy wzrostu brwi i rzes u chorych (do ok. 70% chorych w 48. tyg.).

Ocena skutecznosci — poréwnanie posrednie RIT wzgledem BAR

Poréwnanie RIT wzgledem BAR dla populacji chorych dorostych mozliwe byto poprzez
przeprowadzenie poréwnania posredniego wynikéw badania ALLEGRO 2b/3 i badan BRAVE-
AAl i BRAVE-AA2. Barycytynib oceniany byt w obu zarejestrowanych dawkach 2 mg oraz
4 mg (podstawowg dawkg BAR w leczeniu AA jest dawka 4 mg'©).

Poréwnanie posrednie zostato wykonane po szczego6towej analizie homogenicznosci badan
dla obu poréwnywanych interwencji. Z uwagi na blizniaczg metodyke badan dla BAR vs PLC,
ich wyniki zostalty zmetaanalizowane, a nastepnie wykorzystane na potrzeby poréwnania
posredniego. Porownanie przeprowadzono dla kluczowych punktow koncowych o zbieznej

definicji w czasie 24-tygodniowego okresu obserwaciji.

10 Dawka 2 mg dla BAR jest zalecana w przypadku chorych z grupy podwyzszonego ryzyka,
a takze u chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby.
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Zgodnie z wykonanym poréwnaniem posrednim uzna¢ mozna poréwnywalng skutecznosc¢ RIT
oraz BAR w dawce podstawowej wynoszgcej 4 mg (nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw kohcowych). Nalezy
podkresli¢, ze zblizone wyniki odnotowano zaréwno w przypadku wykorzystania w analizie
wynikéw dla populacji chorych ogétem z badania ALLEGRO 2b/3, jak i wynikéw dla podgrupy

dorostych chorych.

Poréwnanie RIT wzgledem BAR w nizszej dawce (ij. 2 mg) dostarczyto niejednoznacznych
wynikéw, poniewaz ocena mniej restrykcyjnego punktu koncowego SALT <20 oraz 50%
redukcji SALT wzgledem wartosci poczatkowej wskazywataby na wyzszg skutecznosc¢ RIT,
natomiast analiza SALT <10 nie wykazata réznic istotnych statystycznie. Nalezy jednak
podkredli¢, ze dawka 2 mg stosowana jest wsrdd chorych z grupy podwyzszonego ryzyka i nie

stanowi podstawy analizy.
Zestawienie wynikow RIT wzgledem BAR w czasie 34/36 tyg.

W celu zaprezentowania dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci RIT wzgledem
BAR w ramach dodatkowej analizy przedstawiono proste zestawienie wynikéw w czasie 34/36
tygodni leczenia. Ze wzgledu na konstrukcje badania ALLEGRO 2b/3, w ktérym okres
randomizowany wynosit 24 tygodnie, nie byto mozliwosci wykonania poréwnania posredniego
RIT wzgledem BAR dla okresu obserwacji wynoszgcego 36 tygodni. W zwigzku z tym
w ramach dodatkowej analizy przedstawiono proste zestawienie wynikéw RIT i BAR w czasie

34/36 tygodni leczenia.

Wyniki zestawienia oceny skutecznosci RIT i BAR w okresie 34/36 tyg. potwierdzajg wyniki

uzyskane w ramach poréwnania posredniego w czasie 24 tyg. leczenia.

Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa ritlecytynibu w dawce 50 mg wzgledem PLC zostat oceniony
na podstawie badania ALLEGRO 2b/3. Ocene RIT wzgledem PLC przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego 24 tyg. Dtugookresowg ocene profilu bezpieczenstwa

zaprezentowano wytgcznie dla RIT w dawce 50 mg dla 48 tyg. oraz 96 tyg. Nie byto mozliwosci
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poréwnania RIT z grupg kontrolng dla 48 tyg. i 96 tyg. Z uwagi na zmiane interwencji w grupie
PLC na RIT po 24 tyg.

W petnej populacji chorych profil bezpieczenstwa RIT zblizony byt do grupy, w ktérej chorzy
nie otrzymywali aktywnego leczenia (grupa PLC). Zdarzenia niepozadane wystgpity u okoto
71-75% chorych w czasie 24-tygodniowego okresu obserwacji. Czestos¢ wystepowania AE
prowadzacych do czasowego przerwania leczenia byla w nieistotnie wyzsza w grupie
ritlecytynibu wzgledem placebo (10% vs 5%). Catkowite przerwanie leczenia zwigzane
z wystgpieniem zdarzenia obejmowato jedynie po 1,5% chorych w obu poréwnywanych
grupach. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity wytgcznie w grupie kontrolnej u 3 chorych.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Analiza profilu bezpieczenstwa chorych w wieku 12-17 lat nie réznita sie znaczgco od wyniku
dla chorych ogdétem. W obu poréwnywanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzenh
niepozadanych zawierata sie w przedziale 79%-83%. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie miedzy RIT i PLC. Nie stwierdzono Zzadnego przypadku ciezkich zdarzen

niepozadanych oraz zgondw.

Zblizone wnioski mozna sformutowa¢ na podstawie wystepowania poszczegolnych TEAE

w 24-tygodniowym okresie obserwacji w badaniu ALLEGRO 2b/3. Zaréwno u chorych ogotem,

jak i w podgrupie chorych w wieku 12-17 |at.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami u chorych ogétem stosujgcych RIT byto zapalenie

nosogardzieli, bol gtowy i biegunka (zdarzenia te wystepowaty u maksymalnie 10% chorych).
W pierwszych 24 tygodniach trwania badania, stwierdzono wystepowania zdarzen

neurologicznych u 2,3% chorych w grupie RIT i 4 (3,1%) chorych w grupie PLC.

W podgrupie miodziezy najczesciej raportowanym zdarzeniem w grupie RIT byt bol glowy

(16,7%), a w grupie PLC zakazenie gérnych drég oddechowych (15,8%). Pozostate zdarzenia
wystepowaty u 1 lub 2 chorych w grupie. Nie stwierdzono roznic statystycznych miedzy

grupami.

Dane diugookresowe dla RIT (uwzgledniajgce dane dla 24 tyg.) wskazujg na niewielki wzrost

wystepowania zdarzeh w dalszym okresie obserwacji u chorych ogétem (84,6%), a takze brak

nowych zdarzen w grupie mtodziezy (od 24. Do 48. Tyg.). Czesto$¢ wystepowania cigezkich

zdarzen oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia wcigz byta niewielka.
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W dtugim okresie obserwacji wynoszgcym 96 tygodni, odnotowano niewielki wzrost czestosci
wystepowania zdarzeh ogotem (96,3%), ciezkich zdarzen (5,8%) oraz zdarzeh prowadzgcych
do catkowitego przerwania leczenia (10,5%). Najcze$ciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozadanym byt dodatni wynik testu na SARS-CoV-2 (24,1% chorych).

Warto podkresli¢, iz w calym okresie trwania badania nie stwierdzono zgondw.

Ocena bezpieczenstwa — zestawienie RIT wzgledem BAR

Poréwnanie bezpieczenstwa RIT wzgledem BAR przeprowadzono w postaci zestawienia
wynikéw. Jest to zwigzane z brakiem danych dotyczgcych zdarzen dla wspolnego okresu
obserwacji. Podstawowe okresy zbierania danych na temat profilu bezpieczenstwa roznity sie
(24 tyg. Dla RIT i 36 tyg. Dla BAR).

W zwigzku z tym do analizy wtgczono wyniki dla jak najbardziej zblizonego okresu obserwacji:
tj. 48 tygodni dla RIT oraz 52-54 tyg. Dla BAR.

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u niewiele wyzszego odsetka chorych leczonych
ritlecytynibem — 84,6% (48 tyg.) w poréwnaniu z 69%-76% chorych leczonych barycytynibem.
Jednak czesto$¢ wystepowania ciezkich AE byta nizsza w grupie RIT i wynosita 1,5%, a dla
komparatora wynosita 4,8% (BAR 4 mg) i 2,6% (BAR 2 mg).

Raportowano zblizone odsetki wystepowania AE prowadzgcych do catkowitego przerwania
leczenia we wszystkich 3 grupach (3-4%). Czasowe przerwanie leczenia zwigzane z AE

dotyczyto ok. 15% chorych leczonych RIT oraz 7-11% chorych leczonych BAR.

Ogalny profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uznac¢ za zblizony.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla RIT wykorzystano dane pochodzace
z ChPL Litfulo®, dokumentu FDA 2023 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Litfulo® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych RIT obejmowaty: biegunke (9,2%), tradzik
(6,2%), zakazenia gornych drég oddechowych (6,2%), pokrzywke (4,6%), wysypke (3,8%),

zapalenie mieszkéw wiosowych (3,1%) i zawroty gtowy (2,3%).
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Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC wsrdéd chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Litfulo® nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, natomiast w bazie

ADRReports byty to badania diagnostyczne.

Whnioski

Analiza skutecznosci wskazuje na znamienng przewage ritlecytynibu w zakresie kluczowych
punktéw koncowych wzgledem placebo zaréwno w populacji chorych ogétem, jak
i w wyodrebnionych podgrupach dorostych i miodziezy. Ponadto w populacji dorostych
chorych wykazano porownywalng skutecznos¢ RIT wzgledem BAR. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto
wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa ritlecytynibu jest korzystny oraz poréwnywalny z PLC
i BAR. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania ritlecytynibu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Ritlecytynib w petni odpowiada na niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych z ciezkim
nasileniem AA. Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazujg na wysokg skutecznosc¢ i dobry
profil bezpieczenstwa, co w sytuacji ograniczonego dostepu do leczenia dedykowanego

chorym na AA jest szczegdlnie wartosciowe.

tysienie plackowate, szczegdlnie jesli dotyka miodziez oraz kobiety, a jego przebieg jest
ciezki, stanowi duze obcigzenie psychiczne i znaczgco upos$ledza jakos¢ zycia chorych.
Uzyskanie przez chorych tak realnego efektu zdrowotnego jak odrost wiosdéw bezposrednio
przektada sie na mozliwos¢ ponownego zaangazowania sie w relacje spoteczne i zawodowe
a tym samym zycie bez znaczgcych ograniczeh. Co wiecej, redukcja objawow klinicznych
choroby wplywa na zwiekszenie dobrostanu psychicznego. W przypadku tak
charakterystycznej jak AA jednostki chorobowej problem decyzyjny dotyczacy objecia
finansowaniem produktu leczniczego Litfulo® nie polega wytgcznie
na ocenie odrostu wloséw, gdyz nie tylko ten aspekt stanowi istote choroby. Zasadnym jest
uwzglednienie sytuacji chorego w szerszym kontekscie, w ktérym jego stan kliniczny

warunkuje prawidtowe jego funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Na podstawie uzyskanych wynikow oraz biorgc pod uwage innowacyjny mechanizm dziatania
leku, stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ritlecytynibu w praktyce klinicznej. Objecie
finansowaniem ritlecytynibu ze Ssrodkéw publicznych umozliwi lekarzom odejscie od lekow

immunosupresyjnych na rzecz inhibitorbw JAK, co jest odzwierciedleniem zmiany
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paradygmatu leczenia opisanej w najnowszych wytycznych klinicznych. Dzieki temu mozliwe

bedzie prowadzenie skutecznej i bezpiecznej terapii zgodnie z najlepszg wiedzg medyczng.
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12. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage skutecznosci ritlecytynibu w zakresie kluczowych punktéw koncowych wzgledem
placebo, zaréwno w populacji chorych ogétem, jak i w populacji mtodziezy. Ponadto na
podstawie poréwnania posredniego w populacji chorych ogétem wykazano poréwnywalng
skutecznos¢ RIT wzgledem BAR. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala wnioskowag, iz profil bezpieczehstwa
ritlecytynibu jest korzystny oraz zblizony do PLC. Warto podkresli¢, ze korzysci klinicznie
znaczaco przewyzszajg ryzyko wynikajgce ze stosowania ritlecytynibu. Jest to szczegodlnie
istotne, biorac pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujgcg wsréd chorych
z AA.

Na poziomie przegladu systematycznego btgd systematyczny moze byé zwigzany z publikacjg
danych lub z wybidérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktorych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono

zakonczonych i nieopublikowanych badan klinicznych. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu

zwigzanego z opdznionym publikowaniem wynikdéw badan (ang. time lag bias) lub btedu

publikaciji (ang. publication bias) jest niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne
od btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badanh. Dla podgrupy miodziezy
poréwnanie z komparatorem przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania
klinicznego bezposrednio poréwnujgcego RIT wzgledem PLC. W populacji dorostych chorych
nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych RIT
ze wskazanym w analizie komparatorem, tj. BAR. W zwigzku z tym wyniki analizy dla populacji
dorostych chorych zostaty oparte na poréwnaniu posrednim metodg Buchera. Nalezy
podkresli¢, ze w celu oceny wiarygodnosci porownania posredniego, przeprowadzono ocene
homogenicznosci badania dla RIT vs PLC (ALLEGRO 2/3) oraz badan dla BAR vs PLC
(BRAVE-AAL1 oraz BRAVE-AA2), ktéra wykazata wysokg homogeniczno$¢ poréwnywanych
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badan. Ponadto ryzyko btedu systematycznego ogdtem ocenianego na podstawie RoB-2 dla
badan ALLEGRO 2b/3, BRAVE AAl i BRAVE AA2 okreslono jako umiarkowane.

Analiza jakosci dostepnych dowoddéw naukowych pozwala wnioskowaé o wysokiej

wiarygodnos$ci wewnetrznej analizy.

Wiarygodno$¢é zewnetrzna analizy zostata oceniona jako umiarkowana. W wyniku

przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan obserwacyjnych. Nie
jest zatem mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej
analizowanej interwencji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze ritlecytynib zostat zarejestrowany
stosunkowo niedawno (2023 r.). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jednak badania
przeprowadzone na duzej i zréznicowanej populacji chorych, w podgrupach chorych
w zaleznosci od wieku oraz dokonano analizy wszystkich dostepnych danych klinicznych dla
interwencji badanej w populacji docelowej, w tym doniesienn konferencyjnych dotyczgcych
diugoterminowego badania ALLEGRO LT. Nalezy takze podkresli¢, ze w badaniu ALLEGRO
2b/3 uczestniczyli chorzy z o$rodkéw w Europie, w tym w Polsce. W zwigzku z tym badana
w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono dwa opracowania wtorne
spetniajgce kryteria interwenc;ji i populacji. Celem przeglagdu Gupta 2022 byto podsumowanie
dostepnych informacji dotyczgcych innowacyjnych lekéw stosowanych w leczeniu
przewlektego AA u dorostych chorych. Autorzy przegladu wskazujg na niskg skutecznosc
lekdw biologicznych (dupilumabu, aldesleukiny oraz sekukinumabu) i inhibitorow PDE-4
(apremilast) oraz obiecujgce wyniki krotkoterminowe, ktére zostaty zaprezentowane
w badaniach inhibitorow JAK (zwtaszcza ritlecytynibu i barycytynibu). Profil bezpieczenstwa
inhibitoréw JAK byt korzystny, a wystepujgce zdarzenia niepozgdane miaty nasilenie

od tagodnego do umiarkowanego. Whnioski autorow wigczonego opracowania wtornego sg

spojne z wnioskami analitykbw w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Natomiast w przegladzie systematycznym 2z metaanalizag Husein-EIAhmed 2024
analizowanym punktem korncowym byta redukcja w skali SALT 0 50%, jednak zgodnie z EPAR
2023 punktem istotnym klinicznie jest osiggniecie SALT <20. Nalezy podkreslic,
ze metaanaliza cechuje sie licznymi ograniczeniami. Do metaanalizy wtgczono badania
réznigce sie czasem trwania leczenia, ktory wynosit od 24 do 52 tygodni. Nalezy zaznaczyc,
ze skutecznos¢ wielu lekow stosowanych w AA wzrasta stopniowo wraz z czasem trwania

terapii. Ponadto charakterystyka chorych wuczestniczacych w badaniach nie jest
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homogeniczna. Chorzy roéznig sie wiekiem, chorobami wspofistniejgcymi oraz nasileniem AA
wyrazonym za pomocg wskaznika SALT. Parametry te mogg mie¢ znaczacy wplyw na
skuteczno$¢ leczenia. W ramach NMA nie przedstawiono takze wynikow oceny profilu
bezpieczehstwa porownywanych terapii, ktéry ma znaczacy wptyw na wybér odpowiedniego
leczenia. W zwigzku z tym wnioski autoréw przegladu i metaanalizy nalezy traktowac
z ostroznoscig. Co wiecej, autorzy przeglagdu nie odniesli sie we wnioskowaniu

do RIT w zarejestrowanej dawce (50 mg) [Rudnicka 2024].

Lysienie plackowate to choroba, ktorej istotg nie jest wytgcznie utrata witosow. Jest to choroba,
ktora w znacznym stopniu uposledza jakos¢ zycia. Jest ona zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia leku i depresji, choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Widoczne
objawy choroby wplywajg na podejmowanie decyzji zyciowych, w tym decyzji dotyczgcych
edukacji czy kariery. Zmiana wygladu zwigzana z utratg wiloséw prowadzi réwniez do
stygmatyzaciji chorych, szczegdlnie problem ten dotyczy dzieci i mtodziezy oraz kobiet. Bardzo
wazna jest Swiadomos¢, ze ryzyko wystgpienia préby samobdjczej wsréd chorych na AA jest
prawie 6,5-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej. Co wiecej, w duzym przegladzie
systematycznym wykazano, ze duze zaburzenia depresyjne wystepowaty az u 50% dzieci
chorych na AA, a zaburzenia obsesyjno-kompulsywne u 30%. Wskazano réowniez, ze zdrowe
dzieci postrzegajg dzieci z AA jako ciezko chore lub umierajgce, co pogtebia ich izolacje
spoteczng. Ws8rod dorostych chorych na AA rowniez wyzsza niz w populacji ogolnej byta
czestos¢ wystepowania leku, depresji, ADHD, zaburzen psychotycznych, a takze hospitalizacji
psychiatrycznych. Podkreslono takze, ze nawrdt AA moze stwarzac ryzyko rozwoju paranoi i

cech obsesyjno-kompulsywnych

Wytyczne kliniczne wskazujg jednoznacznie, ze jako leczenie pierwszego wyboru w ciezkich
postaciach tysienia plackowatego powinny by¢ stosowane u chorych inhibitory JAK, ktére jako
jedyne posiadajg zarejestrowane wskazanie w leczeniu AA. Barycytynib jest zarejestrowany
w leczeniu dorostych chorych na AA. Natomiast ritlecytynib moze by¢ stosowany juz od
12. roku zycia, czyli w grupie chorych, ktéra réwniez jest w znacznym stopniu dotknieta AA

i czesto jest bardziej obcigzona skutkami choroby.

Najnowsze wytyczne europejskie z 2024 roku dopuszczajg leczenie GKS o dziataniu
uktadowym wytgcznie w przypadku ostrego rzutu choroby (trwajgcego krécej niz 6 miesiecy).
Co wiecej podkresla sie, ze GKS o dziataniu ukladowym nie powinny stanowic terapii
diugoterminowej z uwagi na ryzyko dziatan niepozgdanych w szczegdlnodci w populacji

pediatrycznej [Stanowisko konsensusu europejskich ekspertow 2024]. W ramach
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przeprowadzonej metaanalizy badan wplywu GKS uktadowych, stosowanych przez
co najmniej 15 dni (analizowanych w réznych wskazaniach) stwierdzono zwiekszone ryzyko
wzrostu masy ciata, opdznienia wzrostu oraz wystgpienia objawodw zespotu Cushinga, a takze
zmiany zachowania u dzieci. Co wiecej, stosowanie GKS przyczyniato sie do wzrostu

wystepowania zakazen i obnizenia odpornosci [Aliebab 2017].

Cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna stanowig mozliwg terapie, przede wszystkim w
przypadku przeciwwskazan do stosowania inhibitorow JAK lub braku dostepnosci do tego
leczenia. Zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2024 roku cyklosporyna, metotreksat oraz
azatiopryna zostaty wskazane odpowiednio jako druga, trzecia i czwarta linia leczenia chorych
na AA. Wszystkie te leki stosowane sg w leczeniu AA we wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy zaznaczy¢, ze odpowiedz na terapie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym
jest rézna, a u chorych na AA o ciezkim nasileniu czesto nie wystepuje poprawa. Nawet
jesli leczenie jest skuteczne, po jego przerwaniu moze nastgpi¢ nawrét [Cranwell 2019, Rossi
2019].

Nalezy podkresli¢, ze wskaznik nawrotow w tysieniu plackowatym moze wynosi¢ nawet 85%,
a kazdy kolejny cykl leczenia moze by¢ mniej skuteczny. Zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych leczenie AA powinno trwa¢ od 3 do 7 lat. Natomiast leczenia cyklosporyng nie
nalezy stosowaé dtuzej niz 12 miesiecy. Podobnie czas leczenia ukladowymi GKS powinien
by¢ ograniczony, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych [Stanowisko

europejskich ekspertow 2024].

W zwigzku tym wecigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza wsréd chorych na AA
[EPAR 2023]. Z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu i ograniczenia zwigzane ze stosowaniem
obecnie dostepnych lekéw, konieczne jest zwigkszanie dostepnosci efektywnych

i bezpieczniejszych terapii.




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 143

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Produkt leczniczy Litfulo® jako inhibitor JAK3 i rodziny kinaz TEC (czynnikdéw zaangazowanych
w regulacje odpowiedzi immunologicznej w AA), charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczehstwa i potwierdzong skutecznoscig [EPAR 2023]. Co wiecej jest to jedyny lek
zarejestrowany w populacji pediatrycznej (powyzej 12. roku zycia). W zwigzku z tym stanowi

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych.

Podsumowujac, powyzsze informacje wskazujg, iz pozytywna decyzja refundacyjna
pozwolitaby na dostep do zarejestrowanego, skutecznego i bezpiecznego leczenia AA
zaréwno w populacji mtodziezy, jak i dorostych chorych. Dlatego tez biorac pod uwage
wszystkie dostepne dane, nalezy uzna¢ za zasadne finansowanie ritlecytynibu

w populacji docelowe;j.
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13. Zatgczniki

13.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

wyszukiwanie dla interwencji

Tabela 54.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("alopecia areata" OR "allopecia areata" OR
#1 "alopecia circumscripta" OR "area celsi" OR 6 129 7 445 801
"areate alopecia”)

(ritlecitinib OR litfulo OR "pf 06651600" OR "pf

A
i " 6651600" OR pf06651600 OR pf6651600) 37544 160 8
#3 #1 AND #2 51 78 36#
#4 [embase]/lim n/d 40 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (36)
“dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 07.03.2024 r.
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13.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

wyszukiwanie dla komparatora

Tabela 55
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegolnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("alopecia areata" OR "allopecia areata” OR
#1 "alopecia circumscripta” OR "area celsi" OR 6 136 7 449 810
"areate alopecia")

(baricitinib OR Olumiant OR INCB028050 OR

#2 INCB28050 OR "INCB 028050" OR "INCB 1562 2 9377 751
28050" OR LY3009104 OR "LY 3009104")

#3 #1 AND #2 136 175 37#

#4 [embase]/lim n/d 81 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (35), Cochrane Reviews (2)
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 12.03.2024 r.
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13.3. Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych -

wyszukiwanie dla lekéw w ramieniu BSC

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania dla glikokortykosteroidéw w bazach giéwnych wraz
z liczba publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w

LI bazie The

Wynik w bazie

Zapytanie Medline erlz Cochrane

Embase

[All Fields] [ab, ti, kw]

Library
[All text]

("alopecia areata" OR "allopecia areata" OR
#1 "alopecia circumscripta” OR "area celsi" OR "areate 6 507 8 002 961
alopecia")

(triamcinolone OR triamcinolon OR tramcinolone OR
#2 tramcinolon OR Cinonide OR "Tricort 40" OR 13 585 14 952~ 4 437
Tricort40 OR Kenalog OR Azmacort OR Kenacort)

(prednisone OR prednison OR prednisolone OR
dehydrocortisone OR delta-Cortisone OR Rectodelt
OR "Prednison Hexal" OR Sterapred OR Ultracorten

OR Winpred OR "Apo-Prednisone" OR Cortan OR
Cortancyl OR Panafcort OR Cutason OR Decortin
OR Dacortin OR Decortisyl OR Deltasone OR
Encortone OR Encorton OR Enkortolon OR Kortancyl
OR "Liquid Pred" OR Meticorten OR Orasone OR
Panasol OR "Predni Tablinen" OR Prednidib OR
Predniment OR "Prednison Acsis" OR "Acsis,
Prednison” OR Pronisone OR Sone OR "Prednison
Galen")

#3 129 211 116 459+ 19 858

(methylprednisolone OR methylprednisolon OR
#4 Metipred OR "6 Methylprednisolone" OR Urbason 32016 40 6037 6 697
OR Medrol)

(dexamethasone OR dexamethason OR
dexamethazon OR dexamethazone
methylfluorprednisolone OR Hexadecadrol OR
Decameth OR Decaspray OR Dexasone OR Dexpak
OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR
Decaject OR "Decaject L.A." OR Hexadrol)

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 227 032 162 759 43 584
#7 #1 AND #6 299 309 109%#

#5 84 380 821+ 17 241

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR comparatived OR
comparatively OR study OR studies OR cohort OR
cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational
OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding OR
mask OR masked OR masking)

#8 21160682 |22 417 726" n/d
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#9 #7 AND #8 168 200 n/d
410 #9 AND [embase]/lim I_\IOT _([embase]/lim AND n/d 97 n/d
[medline)/lim

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (103), w pozostatych bazach Cochrane Reviews (6)
"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania dla cyklosporyny w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("alopecia areata" OR "allopecia areata” OR
#1 "alopecia circumscripta" OR "area celsi" OR 6 507 8 002 961
"areate alopecia")

(cyclosporine OR cyclosporin OR ciclosporin
OR ciclosporine OR cyclosporin OR Neoral OR
"CyA NOF" OR Sandimmune OR Sandimmun
OR "CsA Neoral" OR CsANeoral OR "OL
27 400" OR "OL 27400" OR "adi 628" OR
"adi628" OR "cgc 1072" OR "cgcl1072")

#3 #1 AND #2 107 151 25%

#2 63 662 83 436" 8522

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization
OR RCT OR controlled OR control OR controls

OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR

comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR
retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR
experimental OR "cross-sectional" OR "cross
sectional” OR "follow up" OR "follow-up™ OR
trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR
blinding OR mask OR masked OR masking)

#5 #3 AND #4 67 90 n/d
#5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (20), Cochrane Reviews (5)
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

#4 21160 682 22 417 726™M n/d

#6 n/d 49 n/d
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Tabela 58.
Strategia wyszukiwania dla metotreksatu w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("alopecia areata" OR "allopecia areata” OR
#1 "alopecia circumscripta” OR "area celsi" OR 6 506 8 002 961
"areate alopecia”)

(methotrexate OR mexate OR amethopterin OR
methopterine OR abitextrate OR abitrexate OR
adx2191 OR "adx 2191" OR amethopterine OR
ametopterine OR antifolan OR biotrexate OR
brimexate OR canceren OR cl14377 OR "cl
14377" OR emt25299 OR "emt 25299" OR
emtexate OR emthexat OR emthexate OR
emtrexate OR enthexate OR farmitrexat OR
farmitrexate OR farmotrex OR folex OR ifamet
OR imeth OR MTX OR jylamvo OR lantarel OR
ledertrexate  OR lumexon OR maxtrex OR
metatrexan OR metex OR methoblastin OR
methohexate OR methotrate OR methotrexate
OR methotrexato OR methoxtrexate OR
methrotrexate OR  methylaminopterin  OR
methylaminopterine OR meticil OR metoject
OR metothrexate OR metotrexat OR
metotrexate OR metotrexin OR metrex OR
metrotex OR "mpi 2505" OR "mpi 5004" OR
mpi2505 OR mpi5004 OR neotrexate OR
nordimet OR novatrex OR "nsc 740" OR nsc740
OR otrexup OR "r 9985" OR r9985 OR rasuvo
OR reditrex OR reumatrex OR rheumatrex OR
texate OR texorate OR tremetex OR trexall OR
trexeron OR "wr 19039" OR wr19039 OR xaken
OR xatmep OR zexate OR zlatal)

#3 #1 AND #2 72 124 24#

#2 65 374 94 5917 14 951

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization
OR RCT OR controlled OR control OR controls

OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR

comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR
retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR
experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR
trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR
blinding OR mask OR masked OR masking)

#5 #3 AND #4 49 87 n/d
#5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (20), Cochrane Reviews (4)
"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

#4 21157 957 22 417 726" n/d

#6 n/d 56 n/d
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Tabela 59.
Strategia wyszukiwania dla azatiopryny w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("alopecia areata" OR "allopecia areata” OR
#1 "alopecia circumscripta” OR "area celsi" OR 6 506 8 002 961
"areate alopecia”)

(arathioprin OR arathioprine OR "aza-q" OR
azafalk OR azafor OR azahexal OR azamedac
OR azamun OR azamune OR azanin OR
azapin OR azapress OR azaprine OR azarex
OR azasan OR azathiodura OR azathiopine OR
azathioprim OR azathioprin OR azathioprine
OR azathiopurine OR azathropsin OR
azatioprina OR azatox OR azatrilem OR azopi
OR azoran OR azothioprin OR azothioprine OR
"bw 57 322" OR "bw 57322" OR "bw57-322" OR
bw57322 OR colinsan OR immuran OR
immurel OR immuthera OR imunen OR imuprin
OR imuran OR imurane OR imurek OR imurel
OR imuren OR jayempi OR
methylnitroimidazolylmercaptopurine OR "nsc
39084" OR nsc39084 OR oraprine OR ozathuia
OR thioazeprine OR thioprine OR transimune
OR zytrim)

#3 #1 AND #2 24 59 12#

#2 25799 37 371* 3948

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization
OR RCT OR controlled OR control OR controls

OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR

comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR
retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR
experimental OR "cross-sectional" OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR
trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR
blinding OR mask OR masked OR masking)

#5 #3 AND #4 11 35 n/d

#5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim

#4 21157 957 22 417 726" n/d

#6 n/d 27 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (9), Cochrane Reviews (3)
"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.
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13.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 60.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA ritlecitinib 6

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Litfulo 7

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

(ritlecitinib OR Litfulo) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (ritlecitinib OR Litfulo) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA ritlecitinib 7
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Litfulo 7

The U.S. National Institutes of Health

e e e G o] (ritlecitinib OR Litfulo) AND alopecia 7
ps: .g

EU Clinical Trials Register

vww.clinicaltrialsreqister.eu (ritlecitinib OR Litfulo) AND alopecia 2
. g .

. URPLWWPL?’* . ritlecytynib 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) _
http://www.urpl.gov.pl/ Litfulo 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.03.2024 r.
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http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
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13.5. Diagramy PRISMA - przeglady systematyczne dla GKS, CYKLO, AZA i MTX

Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla glikokortykosteroidéw

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 168 ADRReports: n/d Pu_blikacje Wyklu<_:zone p’rze'd etapem .
Ty WHO UMC: n/d analizy na podstawie tytutéw i streszczen
g St 27 - =) Duplikaty: 0 Publikacje z odniesier bibliograficznych: 0
g The Cochrane Library: 103 LIl il ey e ) yer
2 EMA: /d National Institutes of Health: n/d Trafienia nles’pe%nlajace wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O
g : . . : warunkéw do wigczenia: 0
L=} EDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 368 tytutow i streszczen: 363
5 ‘ Pozycje zakwalifikowane
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 5 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 na podstawie tytutow Bl dOStteekF;LtJUQ% PE TG
2 i streszczen: 0 ’
oL
s $
g =)
5} Publikacje wykluczone na podstawie L -
3 Publikacje wiaczone petnych tekstow: 5 Publikacje wtaczone Publikacje wykluczone
N - . - . do analizy petnych na podstawie petnych
do analizy petnych tekstow: 5 Niewfasciwy komparator: 4 tekstow: 0 tekstow: 0

Niewtasciwa metodyka: 1

Brak publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Q
g8
£y
8 &
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Rysunek 13.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla cyklosporyny

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 67 ADRReports: n/d Publikacje wykluczone przed etapem

-g Embase: 49 WHO UMC: n/d analizy na podstawie tytutéw i streszczen

= . iPR- » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0

= The Cochrane Library: 20 UL - Duplkay o 9 Y

2 EMA: /d National Institutes of Health: n/d Trafienia nles’pe%nlajace wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O

9 : . . : warunkéw do wigczenia: 0

= EDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d ,

: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analifbwane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 136 tytutéw i streszczen: 133

S Pozycje zakwalifikowane

IS}

= Pozycje zakwalifikowane n*odstawie tytutdéw i streszczen: 3 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 na podstawie tytutéw Brak dost:fk%tjuc?% petnego

= i streszczen: 0 ’

o

«

) Publikacje wtaczone »

5 do analizy petnych tekstéw: 3 - )

r Publikacje wykluczone na podstawie Publikacje wiaczone Publikacje wykluczone

peinych tekstow: 3 do analizy petnych na podstawie petnych

Niewtasciwa metodyka: 3 tekstow: 0 tekstow: 0

4

Brak publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy.

(]
£5
g8
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Rysunek 14.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla metotreksatu

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 49 ADRReports: n/d Publikacje wykluczone przed etapem
= WHO UMC: n/d analizy na podstawie tytutéw i streszczen
g SEESES B : » Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
e . q B . ubli z 1esl .
= The Cochrane Library: 20 URPLWMIiPB: n/d L P o ) J g y
2 EMA: n/d National Institutes of Health: n/d Trafienia nles’pe%nlajace wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O
9 : . . : warunkéw do wigczenia: 0
= EDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 125 tytutéw i streszczen: 120
) ‘ Pozycje zakwalifikowane
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 5 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 na podstawie tytutéw Bz dostteekF;Ltjuqc()) PEIEEE
2 i streszczen: 0 ’
o
s $
- =
< . Publikacje wykluczone na podstawie Publikacje wigczone Publikacje wykluczone
2 do a: aul?zl;(k;:iz)‘;(v:ll?tt::::t%W' 5 petnych tekstow: 5 do analizy petnych na podstawie petnych
' Niewtasciwy komparator: 5 tekstow: 0 tekstow: 0

\ 4

Brak publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy.
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Rysunek 15.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla azatiopryny

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 11 ADRReports: n/d Publikacje wykluczone przed etapem
o) WHO UMC: n/d analizy na podstawie tytutéw i streszczen
g SEESES 27 : » Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
e . q 5 . ubli z 1esl .
= The Cochrane Library: 9 UL e o 9 4
2 EMA: n/d National Institutes of Health: n/d Trafienia nles’pe%nlajace wymaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O
9 : . . : warunkéw do wigczenia: 0
= EDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen: 47 tytutow i streszczen: 44

T ‘ Pozycje zakwalifikowane
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 3 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 na podstawie tytutéw Bz dostteekF;Ltjuqc()) PEIEEE
2 i streszczen: 0 ’
o
s $
- =
© o Publikacje wykluczone na podstawie Publikacje wiaczone Publikacje wykluczone
(%) .

AL 5 g : petnych tekstow: 3 do analizy petnych na podstawie petnych

do analizy petnych tekstow: 3 . e A P
Niewtasciwy komparator: 3 tekstow: 0 tekstow: 0

\ 4

Brak publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.
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13.6. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 61.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Gupta 2022

Cook: 4/5
(brak krytycznej
oceny
wiarygodnosci
wigczonych badan
klinicznych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed;

Data przeszukania bazy:
25.07.2022r.

Literatura szara: badania
trwajgce (ClinicalTrials.gov)

Przeglad opracowywanych
nowatorskich lekéw do
stosowania w leczeniu

przewlektego AA
u dorostych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem
randomizowanych badan
klinicznych lekow
biologicznych oraz
inhibitoréw JAK i PDE-4.

Do przegladu wtgczono 12 randomizowanych badan klinicznych,
w tym m.in.1 badanie dla ritlecytynibu — ALLEGRO 2b/3 oraz 2
badania dla barycytynibu (BRAVE-AALl i BRAVE-AA2).

Skutecznos¢ ritlecytynibu byta wyzsza w poréwnaniu
do placebo, jednak odpowiedz zawierata sie w zaleznosci od
zastosowanej dawki. Dla zarejestrowanej dawki
(50 mg na dobe), 23,4% (29 z 124 chorych) osiggneto SALT < 20
w tygodniu 24. w poréwnaniu do 1,5%
(2 z 130 chorych) otrzymujgcych placebo.

Posréd czestych zdarzen niepozgdanych w grupie RIT 200 mg—50
mg wymieniono zapalenie nosogardzieli (14,0%), infekcje gérnych
drég oddechowych (12,3%), bdl glowy (12,8%), tradzik (6,1%),
biegunke (7,3%)

i nudnosci (7,8%), a ciezkie zdarzenia niepozgdane
nie wystapity u wiecej niz u jednego pacjenta
(w przegladzie przedstawiono analize profilu wytgcznie dla schematu
dawkowania ze zwigkszong dawkg indukcyjng, niezgodnego
z ChPL).

Autorzy przegladu wskazujg na niskg skutecznosc lekéw
biologicznych (dupilumabu, aldesleukiny
oraz sekukinumabu) i inhibitorow PDE-4 (apremilast) oraz obiecujgce
wyniki krétkotrwate, ktére zostaty zaprezentowane w badaniach
inhibitoréow JAK (zwtaszcza ritlecytynibu i barycytynibu). Leczenie
inhibitorami JAK byto dobrze tolerowane, a pojawiajgce sie zdarzenia
niepozadane miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

W przegladzie zwrécono takze uwage na trwajgcg ocene
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekow




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza kliniczna

156

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

i zwigzane z tym pytanie, czy dostepne terapie moga poprawi¢
dtugoterminowe rokowanie w AA.

Oceniono, ze perspektywa zmiany przebiegu choroby moze
uzasadnia¢ zastosowanie nowszych lekow (w tym ritlecytynibu),
zwtaszcza u mtodych chorych, u ktérych wystepuje wyzsze ryzyko
pogorszenia choroby.

Cook: 5/5
. Klasyfikacja
Husein- AOTMIT: IA
ElIAhmed
2024 Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Bazy Medline (PubMed)
i EMBASE

Data przeszukania:
06.2023r.

Literatura szara: badania
trwajgce (ClinicalTrials.gov)

Poréwnanie skutecznosci
nowatorskich terapii w
leczeniu AA, w tym
inhibitorow JAK i lekow
biologicznych wraz
Z metaanaliza.

Do przegladu wtgczono 10 publikacji dla 11 randomizowanych badan
klinicznych, w tym 2 badania dla ritlecytynibu (ALLEGRO 2a
i ALLEGRO 2b/3) i 2 badania dla barycytynibu (BRAVE-AAL i
BRAVE-AA2).

W analizie oceniano $rednig zmiane w skali SALT oraz redukcje
w skali SALT o 50% (SALT50).

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy,
w ktorej analizowano tgcznie 9 terapii aktywnych
(16 schematéw dawkowan) i placebo, utworzono ranking
prawdopodobiehstwa wystepowania odpowiedzi. Najwyzsze
prawdopodobienstwo odpowiedzi $redniej zmiany SALT przypisano
BAR w dawce 4 mg, nastepnie RIT w dawce 200 mg—50 mg. RIT
w dawce 50mg znajdowat sie
na 5. miejscu z 17 ocenianych. Warto doda¢, ze do metaanalizy
wigczano badania réznigce sie okresem obserwac;ji.

W sformutowanych przez autoréw publikacji wnioskach nie
odniesiono sie do zarejestrowanej we wskazaniu dawki RIT 50 mg.
Zwrocono uwage, ze stosowanie RIT w dawce 200 mg—50 mg wigze
sie z wysokim prawdopodobienstwem osiggniecia SALT50 .

Zwrocono uwage na brak istotnej statystycznie réznicy w osiagnieciu
SALT50 lub poprawy w skali SALT miedzy wiekszoscig ocenianych
interwencji (w tym RIT) a PLC, jednak zgodnie z EPAR 2023 punktem
istotnym klinicznie jest osiggniecie SALT <20, wiec wnioski autorow
przegladu i metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.
Jednoczes$nie, zgodnie z wnioskami autoréw, najwigksze znaczenie
stosowanie inhibitoréow szlakéw JAK 1 i JAK 3 (w tym ritlecytynibu), a
dodatkowa inhibicja szlaku JAK 2 wydaje sie nie mie¢ pozytywnego
wplywu na uzyskiwane wyniki.




@ 157

NARFT T A Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

13.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 62.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Gupta 2022 Husein-EIAhmed 2024

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan wigczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej
metody indywidualnie dla kazdeqo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym poszczegoéinych
badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane
z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?

Gupta 2022

Publikacja

Husein-EIAhmed 2024

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy przeqgladow systematycznych z iloSciowg syntez

danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

Bardzo niska

Bardzo niska
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13.8. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych

do analizy

13.8.1. ALLEGRO 2B/3

ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,
ab. konf. Sinclair 2022)

ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,
METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, migdzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy II1B/IlI
Badanie przeprowadzono od 3 grudnia 2018 r. do 24 czerwca 2021 r.
Badanie sktadato sie z 3 etapow:

e 2 etapy RCT kontrolowane PLC: 4-tygodniowy etap nasycania dawki (indukcji), nastepnie
20 tygodni etapu podtrzymania;
e etap przedluzenia badania: 24 tyg.
Po zakonczeniu leczenia, chorzy poddani byli przedtuzonej obserwacji, a nastepnie mieli mozliwos¢
wiaczenia do badania diugookresowego, fazy Ill (ALLEGRO LT).
Schemat badania przedstawiono na ponizszym rysunku:

Placebo-controlled (24 weeks)

Loading (4 weeks) Maintenance (20 weeks) Extension (24 weeks)
Ritlecitinib i Ritlecitinib 50 mg once a day i Ritlecitinib 50 mg once aday
200mgonceaday ! H
Ritlecitinib E Ritlecitinib 30 mg once aday E Ritlecitinib 30 mg once a day
200mgonceaday ! H
H H )
Ritlecitinib + Ritlecitinib 50 mgonce aday + Ritlecitinib 50 mg once aday 2
somgonceaday g £
|| 2
7 : IR
Ritlecitinib i Ritlecitinib 30 mg once aday i Ritlecitinib 30 mg once a day & 5
: H 5
30mgonceaday 2 E
i =
H s
Ritlecitinib : Ritlecitinib 10 mg once a day i Ritlecitinib 10 mg once a day TE:
10mgonceaday i g =
&
Placebo i Placebo i Ritlecitinib 200 mg once aday for 4 weeks then 50 mg
g i onceaday
Placebo i Placebo E Ritlecitinib 50 mg once aday
T T T T T T T T T T T T 1
1 15 29 57 85 127 169 183 197 239 281 337 365
Day
T T T T T T T T T T T T 1
Baseline 2 4 8 12 18 24* 26 28 34 40 48 Follow-up
Study week

Przedmiotem niniejszej analizy jest RIT o dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj. 50mg raz dziennie p.o. (grupa
RIT 50 mg) oraz grupa PLC. W ponizszej charakterystyce nie przedstawiono danych dla pozostatych

arup.
Identyfikator badania: NCT03732807;

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali zrandomizowali w stosunku 2:2:2:2:1:1:1 do grup RIT 200 mg
- 50 mg, RIT 200 mg =30 mg, RIT 50 mg, RIT 30 mg, RIT 10 mg, PLC >RIT 200 mg 50 mg oraz PLC >RIT
50 mg. Stratyfikacje przeprowadzono metodg interaktywnego systemu odpowiedzi wedtug nastepujgcych
czynnikéw: podtypu tysienia (docelowo okoto 40% chorych z podtypem tysienia catkowitego lub uogdinionego,
definiowanego jako SALT=100, w celu oceny podgrup), wieku chorych (12-17 lat lub 218 lat — docelowo
okoto 15% chorych pediatrycznych). W osrodkach, w ktérych wtaczano zaréwno mtodziez, jak i dorostych uzyto
4 czynnikow stratyfikujacych: wiek <18 r.z. i AA catkowite oraz uogolnione, wiek <18 r.z. i inne podtypy AA, wiek
218 r.z. i AA catkowite oraz uogdlnione, wiek 218 r.z. i inne podtypy AA. Adekwatnie w osrodkach, w ktérych
wigczano wytgcznie dorostych uzyto 2 ww. czynnikéw stratyfikujgcych.
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ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,

ab. konf. Sinclair 2022)
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: sponsor, badacze, oraz chorzy zostawali zaslepieni na przydziat leczenia.

Aby zachowaé zaslepienie wszyscy chorzy otrzymali takg samg liczbe tabletek dziennie, niezaleznie
od ich przydziatu do leczenia;

Opis utraty chorych z badania: randomizacji poddano 718 chorych, a leczenie otrzymato ostatecznie
715 chorych. Sposréd 715 chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie utracono tgcznie 104 (14,5%) chorych:

e grupa RIT 50mg: utracono tgcznie 17 (13,1%) ze 130 wigczonych chorych, w tym 4 (3,1%) chorych
w wyniku zdarzen niepozgdanych, 6 (4,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
3 (2,3%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji, 2 (1,5%) chorych w wyniku decyzji badacza
oraz 2 (1,5%) chorych z innych powodéw;
e grupa PLC->RIT 200mg ->50mg: utracono tgcznie 5 (7,7%) z 65 chorych, w tym po 2 (3,1%) chorych
z powodu utraty z okresu obserwac;ji i z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (1,5%)
chorego z powodu braku skuteczno$ci;
e grupa PLC >RIT 50mg: utracono tacznie 9 (13,6%) z 66 chorych, w tym po 3 (4,5%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu i z powodu zdarzen niepozgdanych oraz po 1 chorym (1,5%)
z powodu braku skutecznosci, w wyniku decyzji badacza oraz z powodu cigzy;
Dla daty odciecia danych wynoszacej 96 tyg. ze 191 chorych badanie kontynuowato 111 (58,1%) chorych,
badanie zakonczyto 9 (4,7%) chorych, a utracono z badania 71 (37,2%) chorych, w tym: 19 (9,9%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 18 (9,4%) z powodu zdarzenh niepozgdanych, 14 (7,3%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 7 (3,7%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 6 (3,1%) z powodu nie spetniania
juz kryteriow wigczenia do badania, 5 (2,6) z innych powodéw, 2 (1,0%) z powodu decyzji badacza??;
Skala Jadad: 5/5;
RoB2: umiarkowane ryzyko

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono w petnej populacji (ang. full analysis set),
ktéra obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, niezaleznie czy otrzymali badany lek. Dane dla grup
PLC zostaly zebrane i analizowane igcznie dla pierwszych 24 tyg. badania. Analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji, ktéra obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku (ang. safety analysis set).

Klasyfikacja AOTMIT:

e IIA (ALLEGRO 2b/3);
¢ n/d (ALLEGRO LT — badanie jednoramienne);

Sponsor: Pfizer;

Liczba osrodkow: 118 (Argentyna, Australia, Kanada, Chile, Chiny, Kolumbia, Czechy, Niemcy, Wegry,
Japonia, Korea, Meksyk, Polska, Rosja, Hiszpania, Tajwan, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:

48 tyg. (po zakonczeniu leczenia nastapit etap przedtuzonej obserwacji chorych, a nastepnie chorych wtgczano
do badania dtugookresowego):

e 4tyg. (etap indukcji);
e 20 tyg. (etap podtrzymania od 4.-24. tyg.);
e 24 tyg. (etap przediuzenia od 24. do 48. tyg.);

ALLEGRO LT: 96 tyg.

Analiza statystyczna:

poziom istotnosci statystycznej: p=0,05

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jako analiza opisowa.

Analiza punktéw koncowych w podgrupie mtodziezy zostata przeprowadzona jako analiza opisowa (publikacja
Hordinsky 2023).

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 6.6.

Hkryteria kontynuacji leczenia mtodziezy (w wieku 12-17 lat) w ALLEGRO LT wymagaty 250% poprawy
wyniku w skali SALT do 3. mies. w przypadku chorych, ktérzy przeszli z ALLEGRO 2b/3 i wyniku
SALT <20 do 6. mies. w ALLEGRO LT
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ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,
ab. konf. Sinclair 2022)
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dorosli w wieku 218 lat;
mtodziez w wieku od 12 do <18 lat;
rozpoznanie tysienia plackowatego (AA) z co najmniej 50% utratg wloséw na skérze gtowy (wynik
w skali SALT 250) — wigczajgc AA catkowite oraz uogdlinione;
e brak dowodoéw na odrastanie wlosdw w czasie 6 miesiecy okresu przesiewowego oraz wizyty
poczatkowej;
e obecny epizod utraty wioséw trwajacy nie diuzej niz 10 lat;
e wyrazenie zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
inne przyczyny tysienia;
istotna klinicznie depresja;
ostre, zmienne lub postepujgce stany zwigzane ze stuchem;
stosowanie inhibitoréw JAK w wywiadzie;
rozsiany potpasiec, rozsiana lub miejscowo nawracajgca opryszczka lub opryszczka skoérna
w wywiadzie;
e brak udokumentowanej historii zaszczepienia lub brak przeciwciat IgG przeciwko wirusowi ospy
wietrznej i pétpasca (chorzy w wieku 12-<18 r.z.);
stany chorobowe mogace wptywac na skutecznosc lub profil bezpieczenstwa leku*?.

Dane demograficzne”

Chorzy ogétem

PLC (dane z 2 grup:
PLC1, PLC2)MN

131
Mezczyzni, n (%) 59 (45,4) 45 (34,4)*
Wiek, srednia (SD) [lata] 32,4 (13,4) 34,0 (15,0)
Grupa 12-17lat 18 (13,8) 19 (14,5)
wiekowa, n (%) >1g |at 112 (86,2) 112 (85,5)

Biata 79 (60,8) 94 (71,8)
Czarna/Afroamerykanie 5(3,8) 4(3,1)

Parametr RIT 50mg

Liczba chorych 130

Rasa, n (%) Azjatycka 43 (33,1) 31 (23,7)
Inna* 1(0,8) 2 (1,5
b/d 2(1,5) 0 (0,0)
Ogotem 60 (46,2) 60 (45,8)

AA catkowite .
lub Catkowite 30 (23,1) 24 (18,3)

uogdlnione**, Uogélnione 24 (18,5) 34 (26,0)
n (%)

Nie okreslono 6 (4,6) 2(1,5)
50- <70 27 (20,8) 14 (10,7)
75- <100 43 (33,1) 57 (43,5)

12 szczegotowe kryteria wtgczenia i wykluczenia przedstawiono w suplemencie do badania
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Wynik SALT na
poczatku 100
badania, n (%)

Wynik SALT nha Chorzy ogétem
poczatku
badania,
srednia (SD)

Chorzy z AA innymi
niz catkowite lub uogélnione**

Nieprawidtowy wynik w skali oceny brwi
(EBA)*** n (%)

Nieprawidtowy wynik w skali oceny rzes
(ELA)*** n (%)

Czas trwania choroby
od momentu rozpoznania, srednia (SD) [lata]

Czas trwania obecnego epizodu AA, srednia
(C)IIEEY

Wczesniejsze leczenie na AA,
n (%)

GKS miejscowe
Weczesniejsze GKS doogniskowe

leczenie na AA, GKS uktadowe

n (%)
Doustne leki
immunosupresyjne

Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
12-17lat
218 lat

Grupa
wiekowa, n (%)

Rasa biata, n (%)

AA catkowite lub uogdlnione,
n (%)##

Wynik SALT, srednia (SD)

Czas trwania choroby od momentu rozpoznania,
srednia (SD) [lata]

Czas trwania obecnego epizodu AA, srednia
(SD) [lata]

Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,
ab. konf. Sinclair 2022)
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,

Grupa
wiekowa, n (%)

12-17 lat
218 lat

60 (46,2) 60 (45,8)
90,3 (14,7) 93,0 (11,5)
82,0 (15,9) 87,0 (12,9)
106 (81,5) 107 (81,7)

95 (73,1) 97 (74,0)

8,7 (8,7) 11,0 (11,8)

3,2 (2,7) 3,2 (2,7)
100 (76,9) 95 (72,5)

62 (47,7) 46 (35,1)

36 (27,7) 45 (34,4)

43 (33,1) 42 (32,1)

20 (15,4) 19 (14,5)

RIT 50mg
191
84 (44,0)
33,2 (14,4)
27 (14,1)
164 (85,9)
123 (64,4)
86 (45,0)
90,8 (14,1)
9,8 (10,5)
3,3(2,8)
Chorzy AT/AU
86
48 (55,8)
29,0 (b/d)
12 (14,0)

74 (86,0)




NMANT, A@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 163

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,

ab. konf. Sinclair 2022)
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,

Rasa biata, n (%) 56 (65,1)
Catkowite 37 (43,0)

AA, n (%) Uogolnione 41 (47,7)
Nie okreslono 8(9,3)

Wynik SALT, mediana (zakres)### 100,0 (b/d)

Czas trwania obecnego epizodu AA, mediana

(zakres) [lata] 3,0 (0,0; 10,0)

Czas trwania choroby od momentu rozpoznania,

mediana (zakres) [lata] 6.3 (0.6, 44.7)

Chorzy w wieku 12-17 lat (podgrupa mtodziezy)

PLC =>RIT 200 mg PLC >
Parametr RIT 50 mg 350 mgAnn RIT 50 mgAAAn
Liczba chorych 18 10 9
Mezczyzni, n (%)**** 12 (66,7) 4 (40,0) 3(33,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 15,3 (1,4) 14,6 (1,1) 13,8 (1,6)
Biata 12 (66,7) 9 (90,0) 8(88,9)
Czarna/Afroamerykanie 3(16,7) 1(10,0) 1(11,1)
Rasa, n (%) Azjatycka 3(16,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Indianie amerykancy lub
rdzenni mieszkancy Alaski 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Wielorasowos¢ 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 63,6 (17,8) 56,9 (12,5) 51,2 (12,5)
Wysokos¢ ciala, srednia (SD) [cm] 167,4 (12,0) 161,5 (8,2) 156,1 (15,5)
Ogoétem 8 (44,4) 5 (50,0) 4 (44,4)
AA catkowite .
lub Catkowite 7 (38,9) 1(10,0) 3(33,3)
“‘23‘;'““"9**, Uogélinione 1(5,6) 4 (40,0) 1(11,2)
n (%
Nie okreslono 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Chorzy
w podgrupie mtodziezy 92,3 (13,9) 92,8 (13,2) 90,6 (12,3)
na poczatku .
badania, Chorzy w podgrupie
$rednia (SD) mtodziezy z AA innymi niz 86,2 (16,3) 85,7 (16,2) 84,0 (11,9)
catkowite ’ ’ ’ ’ ' '
lub uogélnione**
Nieprawidtowy wynik w skali oceny brwi
(EBAY™. n (%) 12 (66,7) 9(90,0) 7(77,8)
Nieprawidtowy wynik w skali oceny rzes
(ELAY™*, n (%) 11 (61,1) 8 (80,0) 6 (66,7)
Czas trwania choroby od momentu rozpoznania,
$rednia (SD) [lata] 58 (4.5) 56(4.9) 6.7(52)
Czas trwania obecnego epizodu AA, srednia
(SD) [lata] 2,3(2,0) 2,5(1,6) 2,3(2,3)
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ALLEGRO 2B/3 (King 2023, Hordinsky 2023, EPAR 2023, ab. konf. Guttman-Yassky 2022,
ab. konf. sinclair2022)
ALLEGRO LT (ab. konf. King 2023b, ab. konf. Piliang 2024,

:Vg)zt)esmejsze leczenie na AA, 13 (72,2) 7 (70,0) 6 (66.7)

INTERWENCJA

Leczenie zostalo podawane przez caly okres trwania badania (48 tyg.). Przedmiotem analizy jest RIT
dawkowany zgodnie z ChPL (RIT 50 mg), dlatego ponizej nie przedstawiono dawkowania dla pozostatych
badanych grup.

Interwencja badana:

Etap indukciji (4 tyg.):

RIT w dawce 50 mg raz dziennie p.o.

Etap podtrzymania (20 tyg.):

RIT w dawce 50 mg raz dziennie p.o.

Etap przedtuzenia (24 tyg.):

RIT w dawce 50 mg raz dziennie p.o.
Interwencja kontrolna:

Etap indukciji i etap podtrzymania:

PLC raz dziennie p.o. (grupa PLC1 i PLC2)
Etap przedtuzenia:

RIT w dawce 50mg raz dziennie p.o. (grupa PLC1) — grupa witgczona do analizy.

RIT w dawce 200mg raz dziennie p.o. przez 4 tyg., a nastepnie w dawce 50mg raz dziennie p.o. (grupa PLC2)
— grupa nie wtgczona do analizy;

Leczenie wspomagajace:

W czasie trwania badania zabronione byfo stosowanie lekéw podawanych miejscowo lub uktadowo, ktére mogty
wptywac na nasilenie objawdw choroby, tj. inhibitoréw JAK, lekéw immunosupresyjnych, w tym kortykosteroidow
i fototerapii. Zabronione byto réwniez stosowanie lekéw o potencjalnym ryzyku interakcji z RIT lub w przypadku
ktérych istniato potencjalne ryzyko dotyczgce bezpieczenstwa stosowania (np. substancje niszczgce limfocyty,
zywe szczepionki atenuowane, umiarkowane Ilub silne induktory CYP3A, specyficznie wrazliwe
lub umiarkowanie wrazliwe substraty CYP3A).

Dozwolone byto stosowanie innych miejscowo zarejestrowanych lekdw we wskazaniu innym niz AA,
w odpowiednich dawkach. Zalecano chorym nierozpoczynania nowych lub zmiany dawkowania dozwolonych
lekdw (w tym witamin oraz suplementéw diety) w czasie 7 dni lub 5 okresow pottrwania przez dniem
1 rozpoczecia badania oraz w trakcie trwania badania, do momentu gdy nie uznano to za konieczne.

W protokole do badania nie przewidziano leczenia ratunkowego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz w skali SALT dla RIT vs PLC (24 tyg.), dla RIT i PLC—RIT (48 tyg.) oraz dla RIT (96 tyg.);
odpowiedz wg kwestionariusza PGI-C dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT i PLC—RIT (48 tyg.);
odpowiedz wg kwestionariusza AAPPO dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT i PLC—RIT (48 tyg.);
wynik w skali EBA dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT i PLC—RIT (48 tyg.);

wynik w skali ELA dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT i PLC—RIT (48 tyg.);

odpowiedz wg kwestionariusza P-Sat dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT i PLC—RIT (48 tyg.).

o profil bezpieczenstwa dla RIT vs PLC (24 tyg.) oraz RIT (48 tyg.).

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e  punkty koncowe oceniane w grupach RIT o dawkowaniu niezgodnym z ChPL;
o  profil bezpieczenstwa dla grupy kontrolnej (48 tyg.).

"dane demograficzne przedstawiono wylgcznie dla grup stanowigcych przedmiot niniejszej analizy
RIT 50 mg vs PLC, tj. grup RIT o dawkowaniu niezgodnym z ChPL: RIT w dawce 200/50 mg, 200/30
mg, 30 mg, 10 mg

Mprzedstawiono dane tgcznie dla 2 grup pierwotnie zrandomizowanych do otrzymywania PLC
przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania (ang. pooled)
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AMAprzedstawiono dane osobno dla grupy pierwotnie zrandomizowanej do otrzymywania PLC
przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania, nastepnie otrzymujgcej RIT 200 mg raz dziennie
przez 4 tygodnie. Po tym okresie chorzy otrzymywali RIT w dawce 50 mg

AAN - przedstawiono dane osobno dla grupy pierwotnie zrandomizowanej do otrzymywania PLC
przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania, nastepnie leczonej RIT 50 mg raz dziennie

*w tym zgtaszana przez chorego rasa Indian amerykanskich, rdzennych Kanadyjczykéw, rdzennych
Hawajczykdw, rdzennych mieszkancéw innych wysp pacyficznych lub wielorasowos$é

**u chorych z AA catkowitym lub uogdélnionym wynik poczgtkowy SALT wynosit 100

***skala EBA oraz ELA skfadajg sie z 3-punktowych skali oceniajgcych stopien gestosci brwi oraz rzes
****obliczono na podstawie odsetka pici zenskiej

#w publikacji podano odsetek 43%, wynika to prawdopodobnie z btedu publikaciji

#chorzy w kategorii AA catkowite lub uogdlnione mieli wynik SALT wynoszacy 100% na poczatku
badania

##Kklasyfikacja do podkategorii AT i AU byla oparta na danych dot. AA w wywiadzie; uczestnicy
z wyjsciowym wynikiem SALT 100, ktérzy nie zostali sklasyfikowani jako AT lub AU na podstawie
danych dot. AA w wywiadzie, sg uwazani za ,Nieokreslonych”

###chorzy w kategorii AT/AU mieli wynik SALT rowny 100 na poczatku badania (niezaleznie od kategorii
AA w wywiadzie)

13.8.2. BRAVE-AA1l

BRAVE-AA1 (King 2022, King 2023a)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, adaptacyjne,
double dummy z grupami réwnolegtymi, fazy Il i llI*3

Przed rozpoczeciem badania zastosowano okres badan przesiewowych oraz wymywania (ang. washout period),
trwajacy 5 tygodni.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat badania:

Placebo QD

BRAVE-AA1=654 S
BRAVE-AA2=546 Baricitinib 2 mg QD

Baricitinib 4 mg QD

Screening and I:‘-3|'|lilil'll_IIIEI:Elntlltm Primary end point
3y =
wa t Placebo:2mg:4mg SALT score =20

Zrédio: King 2022_suppl

13 w publikaciji King 2023 zostaty uwzglednione jedynie wyniki fazy 3 badania BRAVE-AAL. Przedmiotem
zainteresowania fazy 2 badania BRAVE-AAL byto zidentyfikowanie dwoéch, sposrod trzech dawek BAR,
ktére nastepnie byly podawane chorym w fazie 3 badania BRAVE-AA1l oraz chorym w badaniu
BRAVE-AA2.
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BRAVE-AA1 (King 2022, King 2023a)

Po zakonczeniu etapu podwdjnie zaslepionego chorych wigczano do dtugookresowego przedtuzenia badan,
w ramach ktérego chorzy otrzymywali BAR.

Identyfikator badania: NCT03570749;

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:2:2 do grup BAR 4 mg,
BAR 2 mg i PLC przez 36 tygodni. Randomizacje przeprowadzono z uzyciem losowego sekwencjonowania,
wygenerowanego komputerowo przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych. Chorych
stratyfikowano wedtug regionu geograficznego (Ameryka Podtnocna, Azja, reszta $wiata) i czasu trwania
obecnego epizodu choroby (<4 lat i 24 lat);

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, w celu utrzymania zaslepienia chorym podawano double dummy placebo.
Zgodnie z informacjg podang w protokole badania sekwencja randomizacji byta podwajnie zaslepiona, a butelki
z tabletkami byty takie same, identyfikowane jedynie przypisanymi numerami;

Opis utraty chorych z badania: randomizacji poddano 654 chorych. Utracono 56 (8,6%) chorych:

e BAR 2 mg: utracono tgcznie 16 (8,7%) ze 184 wigczonych chorych, w tym: 5 (2,7%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, 6 (3,3%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji, po 2 (1,1%) chorych
w wyniku zdarzen niepozgdanych i z innych powoddw oraz 1 (0,5%) chory w zwigzku z odstepstwem
od protokotu;

e BAR 4 mg: utracono tgcznie 19 (6,8%) z 281 wigczonych chorych, w tym 9 (1,8%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, po 3 (1,1%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji i zdarzen
niepozgdanych, 2 (0,7%) chorych w zwigzku z brakiem skutecznosci i po 1 (0,4%) chorym z powodu
cigzy oraz niepowodzenia procesu selekc;ji;

e PLC: utracono tgcznie 21 (11%) chorych z 189 wigczonych chorych, w tym 12 (6,3%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, 6 (3,2%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, 2 (1,1%) chorych
z powodu zdarzen niepozadanych i po 1 (0,5%) chorym z powodu braku skutecznos$ci oraz innego
powodu;

Skala Jadad: 5/5;
RoB2: umiarkowane ryzyko

Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani
randomizacji, niezaleznie od tego, czy ofrzymali przypisany schemat leczenia. Analiza bezpieczenstwa
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co najmniej jedng dawke BAR
lub PLC i ktérzy nie przerwali leczenia z powodu utraty z okresu obserwacji podczas pierwszej wizyty
po jego rozpoczeciu;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Eli Lilly na podstawie licencji udzielonej przez Incyte;

Liczba osrodkéw: 169 w BRAVE-AA1 (Japonia, Korea, Meksyk, Stany Zjednoczone) i BRAVE-AA2 (Argentyna,
Australia, Brazylia, Chiny, Izrael, Japonia, Korea, Tajwan, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: 36 tygodni. W ciggu 5 tygodni przed randomizacjg i rozpoczeciem leczenia zastosowano
okres wymywania,;

Dilugookresowe przediuzenie badania: mediana czasu trwania leczenia wynosita 52 tyg. dla BAR 2 mg
i 54,3 tyg. dla BAR 4 mg (publikacja King 2023a);

Analiza statystyczna:

Poziom istotnosci statystycznej: p=0,05

Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 6.6.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e mezczyzni w wieku od 18 do 60 lat i kobiety w wieku od 18 do 70 lat w momencie wyrazenia Swiadome;j
zgody na udziat w badaniu;

e AA o nasileniu ciezkim lub bardzo ciezkim, tj.: SALT wynoszgce = 50 (zakres od 0 do 100,
gdzie 0 oznacza brak wypadania wioséw na skérze gtowy, a 100 catkowite wypadanie wioséw na skérze
glowy);

e aktualny epizod AA trwajgcy ponad 6. miesiecy, ale krotszy niz 8 lat bez samoistnej poprawy
(tji. obnizenie wyniku SALT o <10 punktdéw) w ciggu ostatnich 6. miesiecy. Chorych z epizodami
trwajgcymi = 8 lat witgczano do badania wytgcznie w przypadku zaobserwowania epizodéw odrostu
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BRAVE-AA1 (King 2022, King 2023a)

wloséw (samoistnego lub podczas leczenia) na dotknietych obszarach skéry gtowy w ciggu ostatnich
8 lat;

e wyrazenie zgody na niestosowanie nastepujgcych metod leczenia tysienia plackowatego podczas
badania:

o terapie ogodlnoustrojowe (np. metotreksat, cyklosporyna, kortykosteroidy, inhibitory JAK,
apremilast, pochodne fumaranu dimetylu, hydroksychlorochina, mykofenolan mofetylu, IFNy,
azatiopryna) i leki biologiczne (np. przeciwciata monoklonalne);

Srodskorne wstrzykniecia kortykosteroidow;

terapie miejscowe, w tym $rodki draznigce i immunoterapie (np. difenylocyklopropenon);
fototerapia;

wstrzykniecie osocza bogatoptytkowego;

inhibitory reduktazy HMG CoA lub statyny (np. simwastatyna, simwastatyna + ezetymib);
krioterapia;

w przypadku stosowania bimatoprostu, we wskazaniach okulistycznych (rzesy) leczenie moze by¢
kontynuowane, jesli chory przyjmowat stabilng dawke leku na 8 tygodni przed randomizacjg. Leczenie
finasterydem (lub innymi inhibitorami 5 alfa reduktazy) lub doustnym lub miejscowym minoksydylem moze by¢
kontynuowane, jesli chory przyjmowat stabilng dawke leku przez 12 miesiecy i przewiduje sie, ze bedzie
ja przyjmowat do 36. tygodnia obserwacji;

Kryteria wykluczenia:

O O O O 0 O

e AArozlane (ang. diffuse) lub inne rodzaje tysienia;
e leczenie nastepujgcymi lekami:
o miejscowe glikokortykosteroidy na skoére gtowy Ilub brwi w ciggu 1 tygodnia
przed randomizacjg;
o glikokortykosteroidy = podawane  ogdlnoustrojowo lub do zmian  chorobowych
(w tym wstrzykniecia dostawowe) w ciagu 8 tygodni przed randomizacja;
o miejscowe lub doustne inhibitory JAK w ciggu odpowiednio 4 Iub 8 tygodni
przed randomizacja.
e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie po co najmniej 12 tygodniach leczenia u chorych stosujgcych
doustne inhibitory JAK4,

Dane demograficzne

Parametr BAR 2 mg

Liczba chorych 184

281 189

Mezczyzni*, n (%) 75 (40,8) 116 (41,3) 79 (41,8)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 38,0 (12,8) 36,3 (13,3) 37,4 (12,9)
Biata 93/183 (50,8) | 123/280 (43,9) | 83/188 (44,1)
Rasa lub pochodzenie AZiatycka 76/183 (41,5) | 114/280 (40,7) | 78/188 (41,5)
etniczne**, n/N (%) Czarna 7/183 (3,8) | 28/280(10,0) | 17/188 (9,0)
Inne 7/183 (3,8) 15/280 (5,4) | 10/188 (5,3)
Ameryka Pétnocna 102 (55,4) 153 (54,4) 103 (54,5)
g:g;gﬁczny***, nop Ade 70 (38,0) 107 (38,1) 70 (37,0
Reszta $wiata 12 (6,5) 21 (7,5) 16 (8,5)
oo (g'sgvﬁifaelgo e 12,1 (9,8) 11,8 (11,1) 12,6 (11,2)
Czas trwania epizodu AA, srednia (SD) [lata] 3,9 (4,7) 3,5(3,4) 3,5(3,7)
Czas trwania epizodu AA < 4 lat, n (%) 127 (69,0) 189 (67,3) 134 (70,9)
Czas trwania epizodu AA 2 4 lat, n (%) 57 (31,0) 92 (32,7) 55 (29,1)

14 szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawiono w protokole do badania
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BRAVE-AA1 (King 2022, King 2023a)

AA uogélnione, n (%)

83 (45,1)

127 (45,2)

74 (39,2)

Podloze atopowe****, n (%)

67 (36,4)

97 (34,5)

73 (38,6)

Wynik SALT, srednia (SD)

86,8 (18,0)

85,3 (18,2)

84,7 (17,8)

AA o nasileniu bardzo ciezkim (SALT 95-100),
n/N (%)

107/184 (58,2)

148/281 (52,7)

97/189 (51,3)

Wynik 2 lub 3w pomiarze utraty brwi przez
klinicyste?, n/N (%)

136/184 (73,9)

188/278 (67,6)

124/187 (66,3)

Wynik 2 lub 3 w pomiarze utraty rzes przez
klinicyste?, n/N (%)

111/184 (60,3)

167/278 (60,1)

96/187 (51,3)

Wynik 2 lub 3 w ocenie utraty brwi przez chorego”,
n/N (%)

141/184 (76,6)

184/279 (65,9)

130/188 (69,1)

Wynik 2 lub 3 w ocenie utraty rzes przez chorego”,
n/N (%)

112/184 (60,9)

161/279 (57,7)

100/188 (53,2)

Wynik 3 lub 4 w ocenie utraty wlosow skéry glowy
przez chorego”™”, n/N (%)

175/184 (95,1)

275/280 (98,2)

181/189 (95,8)

Wynik w szpitalnej skali leku i depresji — catkowity
wynik leku (HADS-A)A2A, Srednia (SD)

6,2 (3,7)

6,1 (3,8)

6,7 (3,9)

Wynik szpitalnej skali leku i depresji — catkowity
wynik leku (HADS-D)A2A, Srednia (SD)

4,2 (3,7)

4,0 (3,4)

Dane demograficzne — dane zbiorcze BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2
(przedtuzenie badania ang. extended dataset) — na podstawie King 2023a

Parametr

Liczba chorych

BAR 2 mg
383

4,0 (3,2)

BAR 4 mg
565

Mezczyzni*, n (%)

142 (37,1)

215 (38,1)

Wiek, srednia (SD) [lata]

38,4 (13,0)

37,0 (13,0)

Biata

203 (53,3)/N=381

285 (50,5)/N=564

Rasa lub pochodzenie AZiatycka

146 (38,3)/N=381

210 (37,2)IN=564

etniczne**,
n/N (%)

Czarna
lub afroamerykanska

22 (5,8)/N=381

49 (8,7)/N=564

Inne

10 (2,6)/N=381

20 (3,5)/N=564

Azja

Region geograficzny?,

n (%) Ameryka Pétnocna

Reszta swiata

Czas od pierwszego ujawnienia AA, srednia (SD)
[lata]

Czas trwania epizodu AA, srednia (SD) [lata]

Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Wynik SALT, srednia (SD)

133 (34,7) 198 (35,0)
178 (46,5) 257 (45,5)
72 (18,8) 110 (19,5)
12,5 (10,9) 11,7 (10,9)
41 (5,3) 3,7 (3,3)
25,9 (5,3) 26,2 (5,3)
86,1 (18,2) 85,1 (18,0)

Podloze atopowe, n (%)

147 (38,4)

INTERWENCJA

dawkowany zgodnie z ChPL (2 mg lub 4 mg).

Leczenie byto podawane przez caty okres trwania badania (36 tyg.). Przedmiotem analizy jest barycytynib

Interwencja badana: barycytynib 2 mg lub 4 mg raz dziennie p.o.

198 (35,0)
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Interwencja kontrolna: placebo raz dziennie p.o.
Leczenie wspomagajace:

Podczas trwania badania zabronione byto stosowanie lekow, ktore mogly wplywaé na nasilenie objawow
choroby, w tym m.in. uktadowe lub doogniskowe glikokortykosteroidy, inne uktadowe leki immunosupresyjne,
terapie miejscowe, fototerapia, osocze bogatoptytkowe lub statyny.

Kortykosteroidy podawane miejscowo dozwolone byly z wylagczeniem podania na skére gtowy, brwi lub rzes.
Dozwolone byto stosowanie finasterydu (lub innego inhibitora 5alfa-reduktazy) oraz podawanego doustnie
lub miejscowo minoksydylu, jezeli chory przyjmowat dany lek przez 12 miesigcy przed randomizacjg
oraz przewidywano, ze bedzie stosowat statg dawke przez 36 tygodni trwania badania.

Dozwolone byto stosowanie roztworu okulistycznego bimatoprostu na powieke, jezeli chory przyjmowat ten lek
przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacja.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz SALT<20i SALT <10 dla barycytynibu vs placebo (24 tyg.);

o profil bezpieczenstwa dla barycytynibu (52 tyg.).
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe dla ktérych nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania posredniego (ocena

skutecznosci) lub zestawienia (profil bezpieczenstwa) z wynikami dla RIT.

*obliczono na podstawie odsetka plci zenskiej
**badacz przekazat informacje na temat rasy lub grupy etnicznej zgodnie ze zgtoszeniem chorego. Kategoria ,inne”
obejmuje Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancow Alaski, rdzennych Hawajczykéw lub innych
mieszkancéw wysp Pacyfiku, a takze wielorasowos$¢ lub wieloetnicznos$e.
***regiony geograficzne obejmujg Ameryke Poétnocng (Stany Zjednoczone), Azje (Japonia, Korea Potudniowa)
i reszte Swiata (Meksyk)
***zdefiniowane jako atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek lub astma
alergiczna w historii medycznej lub aktualnie
#Regiony geograficzne obejmujg Ameryke Pdinocng (Stany Zjednoczone), Azje (Chiny, Tajwan, Japonia, Korea
Potudniowa) i reszte Swiata (Argentyna, Australia, Brazylia, 1zrael i Meksyk)
Mwyniki zgtaszane przez klinicyste lub wyniki zgtaszane przez chorego réwne 2 wskazujg na znaczne przerwy
w brwiach lub rzesach, a wyniki wynoszgce 3 wskazujg na brak zauwazalnych brwi i rzes
Mwynik 3 wskazuje na utrate wloséw miedzy 50% a 94%, a wynik 4 — na utrate od 95% do 100%
AMAmozliwy zakres wyniku od 0 do 21 — wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy lek lub depresje

13.8.3. BRAVE-AA2

BRAVE-AA2 (King 2022, King 2023a)

METODYKA
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, double dummy
z grupami rownolegtymi, fazy lil.
Przed rozpoczeciem badania zastosowano okres badan przesiewowych oraz wymywania (ang. washout period),
trwajgcy 5. tygodni.
Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat badania:
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Placebo QD

BRAVE-AA1=654 e
BRAVE-AA2=546 Baricitinib 2 mg QD

Baricitinib 4 mg QD

@ O =

Screening and R’a"d;_rg_lgatm" Primary end point

wa ¢ Placebo:2mg:4mg SALT score <20

Zrédio: King 2022_suppl
Po zakonczeniu etapu podwdjnie zaslepionego chorych wigczano do diugookresowego przedtuzenia badan,
w ramach ktérego chorzy otrzymywali BAR.

Identyfikator badania: NCT03899259;

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:2:2 do grup BAR 4 mg,
BAR 2 mg i PLC przez 36. tygodni. Randomizacje przeprowadzono z uzyciem losowego sekwencjonowania,
wygenerowanego komputerowo przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych. Chorych
stratyfikowano wedtug regionu geograficznego (Ameryka Poétnocna, Azja, reszta $wiata) i czasu trwania
obecnego epizodu (< 4 lat i = 4 lat).

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, w celu utrzymania zaslepienia chorym podawano double dummy placebo.

Zgodnie z informacjg podang w protokole badania sekwencja randomizacji byta podwojnie zaslepiona, a butelki
z tabletkami byty takie same, identyfikowane jedynie przypisanymi numerami;

Opis utraty chorych z badania: randomizacji poddano 546 chorych. Utracono 56 (10,3%) chorych:

e BAR 2 mg: utracono fgcznie 17 (10,9%) ze 156 wigczonych chorych, w tym 6 (3,8%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, 5 (3,2%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji, 4 (2,6%) chorych w
wyniku zdarzen niepozadanych i po 1 (0,6%) chorym w zwigzku z decyzjg lekarza oraz odstgpstwem
od protokotu;

e BAR 4 mg: utracono tgcznie 18 (7,7%) z 234 wigczonych chorych, w tym 7 (3,0%) chorych wycofato
zgode na udziat w badaniu, 6 (2,6%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, po 2 (0,9%) chorych
z powodu utraty z okresu obserwacji oraz z powodu braku skutecznosci i 1 (0,7%) chory w zwigzku
z naruszeniem protokotu;

e PLC: utracono tgcznie 21 (13,5%) ze 156 wigczonych chorych, w tym 7 (4,5%) chorych wycofato zgode
na udziat w badaniu, 5 (3,2%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, 4 (2,6%) chorych z powodu
zdarzen niepozgdanych i po 1 (0,6%) chorym z powodu braku skutecznosci, cigzy, naruszenia
protokotu oraz innego powodu;

Skala Jadad: 5/5;

RoB2: umiarkowane ryzyko

Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani
randomizacji, niezaleznie od tego, czy otrzymali przypisany schemat leczenia. Analiza bezpieczenstwa
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co najmniej jedng dawke BAR
lub PLC i ktérzy nie przerwali leczenia z powodu utraty z okresu obserwacji podczas pierwszej wizyty
po jego rozpoczeciu;;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Eli Lilly na podstawie licencji udzielonej przez Incyte;

Liczba osrodkow: 169 w BRAVE-AAL (Japonia, Korea, Meksyk, Stany Zjednoczone) i BRAVE-AA2 (Argentyna,
Australia, Brazylia, Chiny, Izrael, Japonia, Korea, Tajwan, Stany Zjednoczone);
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BRAVE-AA2 (King 2022, King 2023a)

Okres obserwacji: 36 tygodni. W ciggu 5 tygodni przed randomizacjg i rozpoczeciem leczenia zastosowano
okres wymywania;

Dlugookresowe przediuzenie badania: mediana czasu trwania leczenia wynosita 52 tyg. dla BAR 2 mg
i 54,3 tyg. dla BAR 4 mg (publikacja King 2023a);

Analiza statystyczna:

Poziom istotnos$ci statystycznej: p=0,05

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 6.6.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e mezczyzni w wieku od 18 do 60 lat i kobiety w wieku od 18 do 70 lat w momencie wyrazenia Swiadomej
zgody na udziat w badaniu;

e AA 0 nasileniu ciezkim lub bardzo ciezkim, tj.: SALT wynoszace = 50 (zakres od 0 do 100,
gdzie 0 oznacza brak wypadania wtoséw na skoérze gtowy, a 100 catkowite wypadanie wtoséw na skorze
gtowy);

e aktualny epizod AA trwajgcy ponad 6. miesiecy, ale krotszy niz 8. lat bez samoistnej poprawy
(tji. obnizenie wyniku SALT o <10 punktéw) w ciggu ostatnich 6. miesiecy. Chorych z epizodami
trwajacymi = 8 lat wigczano do badania wytgcznie w przypadku zaobserwowania epizodéw odrostu
wloséw (samoistnego lub podczas leczenia) na dotknietych obszarach skéry glowy w ciggu ostatnich
8 lat;

e wyrazenie zgody na niestosowanie nastepujgcych metod leczenia tysienia plackowatego podczas
badania:

o terapie ogolnoustrojowe (np. metotreksat, cyklosporyna, kortykosteroidy, inhibitory JAK,
apremilast, pochodne fumaranu dimetylu, hydroksychlorochina, mykofenolan mofetylu, IFNy,
azatiopryna) i leki biologiczne (np. przeciwciata monoklonalne);

Srodskoérne wstrzykniecia kortykosteroidow;

terapie miejscowe, w tym $rodki draznigce i immunoterapie (np. difenylocyklopropenon);
fototerapia;

wstrzykniecie osocza bogatoptytkowego;

inhibitory reduktazy HMG CoA lub statyny (np. simwastatyna, simwastatyna + ezetymib);
krioterapia;

w przypadku stosowania bimatoprostu, we wskazaniach okulistycznych (rzesy) leczenie moze byé
kontynuowane, jesli chory przyjmowat stabilng dawke leku na 8 tygodni przed randomizacjg. Leczenie
finasterydem (lub innymi inhibitorami 5 alfa reduktazy) lub doustnym lub miejscowym minoksydylem moze by¢
kontynuowane, jesli chory przyjmowat stabilng dawke leku przez 12 miesiecy i przewiduje sie, ze bedzie
ja przyjmowat do 36. tygodnia obserwacji;

Kryteria wykluczenia:

O O O O O O

e AArozlane (ang. diffuse) lub inne rodzaje tysienia;
e leczenie nastepujgcymi lekami:
o miejscowe glikokortykosteroidy na skoére gtowy Ilub brwi w ciggu 1 tygodnia
przed randomizacjg;
o glikokortykosteroidy = podawane  ogodlnoustrojowo lub do zmian  chorobowych
(w tym wstrzykniecia dostawowe) w ciggu 8 tygodni przed randomizacja;
o miejscowe lub doustne inhibitory JAK w ciggu odpowiednio 4 Iub 8 tygodni
przed randomizacjg.
e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie po co najmniej 12 tygodniach leczenia u chorych stosujgcych
doustne inhibitory JAK®®

Dane demograficzne

Parametr BAR 2 mg BAR 4 mg

Liczba chorych

15 szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawiono w protokole do badania
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NAHTA inniczna( ytynib) y. p g 172
BRAVE-AA2 (King 2022, King 2023a)
Mezczyzni, n (%) 53 (34,0) 90 (38,5) 58 (37,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 39,0 (13,0) 38,0 (12,7) 37,1 (12,4)

Biata

Rasa lub pochodzenie AZiatycka

etniczne*, n/N (%) Czarna

Inne

Potnocna Ameryka
Region

geograficzny**, n (%) i

Reszta swiata

Czas od pierwszego ujawnienia AA,
srednia (SD) [lata]

Czas trwania obecnego epizodu AA,
srednia (SD) [lata]

Czas trwania epizodu AA < 4 lat, n (%)
Czas trwania epizodu AA 2 4 lat, n (%)
AA uogélnione, n (%)

Podloze atopowe***, n (%)

Wynik SALT, srednia (SD)

AA o nasileniu bardzo ciezkim (SALT 95-100), n/N (%)

Wynik 2 lub 3 w pomiarze utraty brwi przez
klinicyste”, n/N (%)

Wynik 2 lub 3 w pomiarze utraty rzes przez
klinicyste?, n/N (%)

Wynik 2 lub 3w ocenie utraty brwi przez chorego”,
n/N (%)

Wynik 2 lub 3 w ocenie utraty rzes przez chorego”,
n/N (%)

Wynik 3 lub 4 w ocenie utraty wlosow skéry glowy
przez chorego””, n/N (%)

Wynik w szpitalnej skali leku i depresji — catkowity

92/156 (59,0)

144/234 (61,5)

85/156 (54,5)

49/156 (31,4)

67/234 (28,6)

51/156 (32,7)

12/156 (7,7) 18/234 (7,7) | 16/156 (10,3)
3/156 (1,9) 5/234 (2,1) 4/156 (2.6)
54 (34,6) 82 (35,0) 54 (34,6)
42 (26,9) 63 (26,9) 42 (26,9)
60 (38,5) 89 (38,0) 60 (38,5)
13,1 (11,8) 11,9 (11,1) 11,8 (10,2)
4,4 (6,1) 3,9 (3,4) 4,7 (5.,5)
103 (66,0) 140 (59,8) 94 (60,3)
53 (34,0) 94 (40,2) 62 (39,7)
70 (44.9) 111 (47,4) 66 (42,3)
63 (40,4) 87 (37.2) 67 (42,9)
85,0 (17,8) 85,6 (18,1) 84,8 (18,1)

86/156 (55,1)

119/234 (50,9)

81/155 (52,3)

104/156 (66,7)

161/233 (69,1)

112/153 (73,2)

89/156 (57,1)

140/233 (60,1)

90/153 (58,8)

108/156 (69,2)

165/234 (70,5)

107/154 (69,5)

90/156 (57,7)

133/234 (56,8)

89/154 (57,8)

149/156 (95,5)

215/234 (91,9)

151/156 (96,8)

wynik leku (HADS-A)AAA, Srednia (SD) 6.2(3.9) 6.4 (3.6) 59(4.0)
WA RS AT SR I  2cco | se09 | 769
Dane demograficzne — dane zbiorcze BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2
(przedtuzenie badania ang. extended dataset) — na podstawie King 2023a

BAR 2 mg BAR 4 mg
Liczba chorych 383 565
Mezczyzni*, n (%) 142 (37,1) 215 (38,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 38,4 (13,0) 37,0 (13,0)

Biata 203 (53,3)/N=381 285 (50,5)/N=564

210 (37,2)/N=564

Azjatycka

146 (38,3)/N=381
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BRAVE-AA2 (King 2022, King 2023a)

Rasa lub Czama . 22 (5,8)/N=381
pochodzenie lub afroamerykanska '

etniczne™, n/N (%) |npe 10 (2,6)/N=381 20 (3,5)/N=564
Azja 133 (34,7) 198 (35,0)
Ameryka Pétnocna 178 (46,5) 257 (45,5)
Reszta swiata 72 (18,8) 110 (19,5)

49 (8,7)/N=564

Region
geograficzny#, n (%)

Czas od pierwszego ujawnienia AA, srednia (SD)

lata] 12,5 (10,9) 11,7 (10,9)
Czas trwania epizodu AA, srednia (SD) [lata] 4,1 (5,3) 3,7 (3,3)

Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,9 (5,3) 26,2 (5,3)
Wynik SALT, srednia (SD) 86,1 (18,2) 85,1 (18,0)

Podtoze atopowe, n (%) 147 (38,4)
INTERWENCJA

198 (35,0)

Leczenie byto podawane przez caty okres trwania badania (36 tyg.). Przedmiotem analizy jest barycytynib
dawkowany zgodnie z ChPL (2 mg lub 4 mg).

Interwencja badana: barycytynib 2 mg lub 4 mg raz dziennie p.o.
Interwencja kontrolna: placebo raz dziennie p.o.

Leczenie wspomagajace:

Podczas trwania badania zabronione byto stosowanie lekow, ktore mogly wplywaé na nasilenie objawow
choroby, w tym m.in. uktadowe lub doogniskowe glikokortykosteroidy, inne uktadowe leki immunosupresyjne,
terapie miejscowe, fototerapia, osocze bogatoptytkowe lub statyny.

Kortykosteroidy podawane miejscowo dozwolone byly z wytgczeniem podania na skére gtowy, brwi lub rzes.
Dozwolone byto stosowanie finasterydu (lub innego inhibitora 5alfa-reduktazy) oraz podawanego doustnie
lub miejscowo minoksydylu, jezeli chory przyjmowat dany lek przez 12 miesiecy przed randomizacjg
oraz przewidywano, ze bedzie stosowat statg dawke przez 36 tygodni trwania badania.

Dozwolone byto stosowanie roztworu okulistycznego bimatoprostu na powieke, jezeli chory przyjmowat ten lek
przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacjg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz SALT<20i SALT <10 dla barycytynibu vs placebo (24 tyg.);
e profil bezpieczenstwa dla barycytynibu (52 tyg.).
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla ktérych nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania posredniego (ocena skutecznosci)
lub zestawienia (profil bezpieczenstwa) z wynikami dla RIT.

* obliczono na podstawie odsetka ptci zenskiej

**badacz przekazat informacje na temat rasy lub grupy etnicznej zgodnie ze zgtoszeniem chorego. Kategoria ,inne”
obejmuje Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancéow Alaski, rdzennych Hawajczykéw lub innych
mieszkancéw wysp Pacyfiku, a takze wielorasowos$¢ lub wieloetnicznosc

***regiony geograficzne obejmujg Ameryke Poinocng (Stany Zjednoczone), Azje (Chiny, Japonia, Korea
Potudniowa i Tajwan) i reszte swiata (Argentyna, Australia, Brazylia i Izrael)

***zdefiniowane jako atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek lub astma
alergiczna w historii medycznej lub aktualnie

#Regiony geograficzne obejmujg Ameryke Pdtnocng (Stany Zjednoczone), Azje (Chiny, Tajwan, Japonia, Korea
Potudniowa) i reszte Swiata (Argentyna, Australia, Brazylia, Izrael i Meksyk)

Awyniki zgtaszane przez klinicyste lub wyniki zgtaszane przez chorego réwne 2 wskazujg na znaczne przerwy
w brwiach lub rzesach, a wyniki wynoszgce 3 wskazujg na brak zauwazalnych brwi i rzes

Mwynik 3 wskazuje na utrate wioséw miedzy 50% a 94%, a wynik 4 — na utrate od 95% do 100%

AMAmozliwy zakres wyniku od 0 do 21 (wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy lek lub depresje)
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13.9. Analiza podgrup: ocena SALT<s10 dla poréownania
RIT vs PLC w czasie 24 tyg. z badania ALLEGRO 2b/3

Rysunek 16
Ocena SALT<10 w czasie 24 tyg. — poréwnanie RIT vs PLC z badania ALLEGRO 2b/3

Subgroup Rilecitinib 50 mg QD Puacebo Diflerence{95% 1]

"N % N W
Age 1217 ne (128 09 o —— 125 593, 3642
Age >=18 15108 (13.9) nn 0 121 [557,2011)
Age 1844 1285 (149) w (12 m 129 562 2208]
Age 4564 0 S0 025 ©O —— 150 029, 3631
Age >=65 03 o s @0 B { 20016476, 4591]
Age 1864 151108 (14.3) V106 (09) i 13 P01, 2144
Age 6574 [T 15 @200) + { 2006476, 45.91]
BM<2S 1075 (133 m 2% b 108 [264,2069)
BMIS. <X S22 (156 [T p——rf 156 [3.60. 3190
BMI>= 30 07 mas 020 O p——o 118 [580,3471]
Weght < medan (67 9 kg) 883 (127) m em e 99 [1.18.2076]
Weght >= median (67.9 kg) 961 (148 0S8 (0O e 148 (7942578
Gander Mate 25 (06 04s O S 16 [444,1239]
Ceroer Femaie 1569 21.7) 2 Q4 f——o 19.4 [10.00, 30.81)
Race WHITE 74 (108) w be o 97 [3.28,19.00)
Race BLACK s (oo o 0O
Race ASIAN W2 a4 W (2 [ 182 271, 3349
Race OTHER o oo 02 oo
Race UNSPECFIED @ (oo
Regon North Amerca 749 (143 ws (17 B 126 300, 25.26]
Regon Ewope ws @0 09 0o by 80 [441,2517)
Region Asa 631 (194 122 4S5 ————— 148 504 3204
Regon Rest of Worle 19 (105) o 0o —— 105 [6.17,31.72)
ATIAU 25 a6 080 00 ped 16 [255.1238]
Non-AT/AU 1969 (21.7) w 29 - 189 (882, 3043
AA Duraion Since Disease Diagnosis < median (6.9 years) 1564 (22.4) w (16 218 [1158, 33.81)
AA Duration Since Disease Diagnosis >= median (69 years) 260 (33) e (14 bed 19 [4851013)
Duration of Current AA Episade < median (25 years) 1267 (17.9) 25 QN f——ri 148 (489, 2619
Ouwraton of Cument AA Episade >= median (2.5 years) 557 (88 085 (0.0 88 [289,19.00)
Pror Phamacoiogeal Trestrert of AA Yes 1706 (17.7) 0% O .—t 177 (1135, 2657)
Prior Phamacoiogical Trestment of AA No 028 OO 2,5 6N e 57 [18.75. 684)

. ' L ' .
100 50 0 50 100

Zrodio: EPAR 2023

13.10. Ocena skutecznosci — porownanie posrednie
RIT vs BAR 2 mg
Dane wejsciowe dla BAR 2 mg vs PLC

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dla BAR 2 mg vs PLC na podstawie publikaciji
King 2022 (badania BRAVE-AAL oraz BRAVE-AA2).

Wykresy forrest-plot dla przeprowadzonych metaanaliz danych dla BAR znajdujg sie
w zatgczniku 13.9.
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Tabela 63.
Odpowiedz SALT dla poréwnania BAR 2 mg vs PLC w 24 tyg.

Badanie OBS BAR 2 mg ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) n®) N ‘n(%)‘ N (95% ClI) (95% CI)  (95% CI)

Odpowiedz SALT <20

BRAVE-AAL 21 2,58 0,07 15 TAK
(king 2022) [ (11,4) | 184 |9(4.8) | 189 | ) 15°579) | (0,01:012) | (9;100) | p=0,017
tyg.
BRAVE-AA2 17 9,42 0,10 10 TAK
(King 2022) (10,9) | 196 | 2(1.3) | 156 | (5 14 41 49) | (0,04:0.15) | (7:25) | p<0,001~
Metaanaliza
badari BRAVE- 38 11 4,24 0,08 13

24 tyg. 340 345 TAK

AAl
i BRAVE-AA2

(1,21; 14,90) | (0,04;0,12) | (9; 25)

Odpowiedz SALT <10

BRAVE-AA1 14 3,03 0,05 20 TAK
(King 2022) |8 7.6) | 184 5(26) | 189 1 ) 57-859) | (0,01:0,09) | (12;100) | p=0,03"
4 tyg.
BRAVE-AA2 12 | o6 | 106 | 156 | 1292 0,07 15 TAK
(King 2022) 7.7) ' (1,66; 100,59) | (0,03;0,11) | (10;34) | p<0,01~
Metaanaliza
badar BRAVE- 26 4,70 0,06 17
AA1 24 yg. 340 | 6(1.7) | 345 | (1 90.11,58) | (0,03:0,09) | (12:34) | 'K

i BRAVE-AA2

50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej

BRAVE-AA1 41 15 3,33 0,14 _
(king 2022) [ @23) | 84| @9 | 18| @77.625) | 007021 | 8G:15) | TAK
tyg.
BRAVE-AA2 30 7,19 0,16 _
(King 2022) (19,2) | 156 |5B2) | 156 | 5 21719.08) | (0,09:0,23) | /12 | TAK
Metaanaliza
badari BRAVE- 71 20 4,33 0,15 ,
AA1 2450- | 500) | 340 | (58) | 3*° | (256;7.31) | (0,10:0,20) | 7510 | TAK

i BRAVE-AA2
“p-warto$¢ podana w publikacji

13.10.1.0dpowiedz SALT - RIT vs BAR 2mg (poréwnanie

posrednie)
Analize przeprowadzono réwniez wzgledem nizszej dawki barycytynibu (2 mg).

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego RIT 50 mg vs BAR 2 mg w ocenie
odpowiedzi SALT <10 w czasie 24 tyg. wykazano brak roznicy istotnej statystycznie miedzy

grupami.

Réznice istotng statystycznie stwierdzono na korzys¢ RIT wzgledem BAR 2 mg w ocenie
SALT <20 oraz 50% redukcja SALT wzgledem wartosci poczatkowej w czasie 24 tyg.

obserwaciji.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Odpowiedz SALT w 24 tyg. — porownanie posrednie : RIT vs BAR 2 mg

Podgrupa (badanie Metaanaliza badan
ALLEGRO 2b/3)

ALLEGRO 2b/3 (King

2023) BRAVE-AA1 i Wynik poréwnania posredniego

BRAVE-AA2

RIT50mg  PLC
RD (95% Cl)
RD (95% Cl) \ RD (95% Cl)

Odpowiedz SALT<20

Ogdlem 0,22 (0,14: 0,30) 0,08 (0,04;0,12) | 0,14 (0,05;0,23) 825)5);
Dorosli (=18 lat) P

0,21 (0,13; 0,30) 0,08 (0,04;0,12) | 0,13 (0,04; 0,22)

Odpowiedz SALT<10
Ogodtem 0,12 (0,06; 0,19) 0,06 (0,03; 0,09) 0,06 (-0,01; 0,13) n/d
0,12 (0,05; 0,19) 0,06 (0,03; 0,09) 0,06 (-0,02; 0,14)
50% redukcja SALT wzgledem wartosci poczatkowej

Dorosli (=18 lat)

6 (4;

Ogotem 0,34 (0,24; 0,44) 015(0,10;0,20) | 0,19(0,08,0.30) | 3

13.11. Wykresy forrest-plot (metaanaliza badan
BRAVE-AA1l i BRAVE-AA2)

SALT =20 BAR2 mg vs PLC

BAR 2 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ERAVE-AAT (King 2022) 21 184 9 189 471% 007 [0.01,0132] -
BRAWE-AAZ (King 2022) 17 156 2 1586 529% 010([0.04,0.158] =
Total (95% CI) 340 345 100.0% 0.08 [0.04, 0.12] 4
Total events 38 11
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 060, df=1{P=044); F=0% '-1 -D'.S b DTS 1|

Test for overall effect: Z=4.26 (P = 0.0001) Favours PLC Favours BAR 2 mg
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SALT <20 BAR4 mg vs PLC
BAR 4 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI
BRAVE-AAT (King 2022) TH 281 9 1883 50.Y% 0.22 016, 0.28] L
BRAVE-AAZ (King 2022) BB 234 2 146 49.8% 027 [0.21,0.33] R
Total {95% CI) 515 345 100.0% 0.24 [0.20, 0.29] L 3
Total events 141 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.34, df=1 (P=02%); F= 25% g 5 o 05 7

Testfor overall effect: £= 9.74 (F = 0.00001)

SALT =10 BAR 2 mg vs PLC

Favours PLC Favours BAR 4 mg

BAR 2 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ERAVE-AAT (King 2022) 14 184 5 189 544% 0.05[0.01, 0.09]
ERAVE-AAZ (King 2022) 12 156 1 156 45E6% 0.07 [0.03,0.11] L
Total (95% CI) 340 345 100.0%  0.06 [0.03, 0.09] L ]
Total events 26 g
Heterogeneity: Chif= 0.44, df=1 (P=0.51); F= 0% 5_1 —DI P ) DIE 15
Test for overall effect Z=3.69 (P =0.0002) Favours PLC Favours BAR 2 mg
SALT €10 BAR4 mg vs PLC
BAR 4 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ERAVE-AAT (King 2022) 51 I 5 189 547% 06010, 0.21] l
ERAVE-AAZ (King 2022) 44 234 1 156 453% 018[013,0.23] L
Total (95% CI) 515 345 100.0%  0.17[0.13, 0.20] 4+
Total events 95 B
Heterogeneity: Chif= 052, df=1(FP=0.47) F=0% -_1 —D'.S b Dfﬁ 1

Test for overall effect Z=9.05 (F = 0.00001)

Zmiana wyniku SALT o 50% BAR 2 mg vs PLC

Favours PLC Favours BAR 4 mg

BAR 2 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ERAVE-AAT (King 2022) 41 184 15 188 54.4% 014 [0.07,0.21] R B
ERAVE-AAZ (King 2022) 30 156 5 156 456% 016[0.09,0.23] -
Total (95% CI) 340 345 100.0%  0.15[0.10,0.20] &
Total events T 20
Heterogeneity: Chi*=0.11, df=1 (P =074} F= 0% -_1 -D'.S b DTS 1

Test for overall effect Z= 597 (P = 0.00001)

Favours PLC Favours BAR 2 mg




NANTS A® Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 178

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zmiana wyniku SALT o 50% BAR 4 mg vs PLC

BAR 4 mg PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ERAVE-AAT (King 2022) 110 281 15 189 547% 0.31[0.24, 0.38] L =
ERAVE-AAZ (King 2022) 101 234 5 186 453% 0.401[0.33, 0.47] L
Total (95% CI) 515 345 100.0%  0.35[0.30,0.40] L 3
Total events 211 20
Heterogeneity: Chif= 3.11, df=1 (P = 0.08); F= G2% 5_1 —DI P 3 DIS 15
Testfor overall effect Z=14 .07 (P = 0.00001) Févours PLC Favours EARA- mag

13.12. Wyniki badan BRAVE-AA1 i BRAVE-AA2 w 36 tyg.

Tabela 65.
Odpowiedz SALT dla BAR 4 mg w 36 tyg.
Badanie (pub acja OB - ‘ 5
Odpo ed A 0
SR e 99 (35,2) 281
. 36 tyg.
BINA . .‘ : 76 (32,5) 234
Odpo eo A 0
SR e 73 (26,0) 281
. 36 tyg.
DIRA . .‘ . 55 (23,5) 234
0% red a A aglede arto oJo atko
SR e 130 (46,3) 281
. 36 tyg.
BINA . .‘ . 110 (47,0) 234

Tabela 66.
Odpowiedz SALT dla BAR 2 mg w 36 tyg.

Badanie (publikacja)

Odpowiedz SALT <20

BRAVE-AA1

(King 2022) 40 (21.7)
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Badanie (publikacja)

BRAVE-AA2
(King 2022)

Wynik ogétem

BRAVE-AA1
(King 2022)

BRAVE-AA2
(King 2022)

Wynik ogétem

BRAVE-AA1
(King 2022)

BRAVE-AA2
(King 2022)

Wynik ogétem

13.13. Badania

27 (17,3)

powiedz SALT =10

36 tyg.

67 (19,7)

23 (12,5)

17 (10,9) 156

40 (11,8)

poczatkowej

56 (30,4) 184
36 tyg.
44 (28,2) 156
36 tyg. 100 (29,4) 340
wykluczone na podstawie petnych

tekstow — wyszukiwanie dla interwencji

Tabela 67.

Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu systematycznego dla interwencji

badanej wg PRISMA

Komentarz

Publikacja o charakterze
popularnonaukowym.

Referencja

Andrus E. Ritlecitinib Performed Well
in Adolescent Cohort Analysis of ALLEGRO
Trial. Dermatology times, 2023, 44(8), 34-34

Abstrakt konferencyjny,
w ktérym dawkowanie RIT
byto niezgodne z ChPL
Litfulo®

Blume-Peytavi U., Gubelin Harcha W.,
Yang Q. i in. Response to ritlecitinib treatment
based on salt improvement scores in patients
with alopecia areata (AA): Post hoc analysis of

the allegro phase 2b/3 study. Journal of
Investigative Dermatology, 2023; 143(5):S102

Publikacja, w ktérej
dawkowanie RIT byto
niezgodne z ChPL Litfulo®.

Gupta AK., Wang T., Bamimore MA.
i in. The relative efficacy of monotherapy with
Janus kinase inhibitors, dupilumab
and apremilast in adults with alopecia areata:
Network meta-analyses of clinical trials. J
Cosmet Dermatol. 2023;22(9):2553-2559

Powod
Nazwa :
wykluczenia
Niewtasciwa
Andrus 2023
metodyka
EHEEEEENVE  Niewtasciwa
2023 interwencja
Gupta 2023  [IRNmeE
interwencja
Guttman- Niewtasciwa
Yassky 2019 interwencja

Abstrakt konferencyjny,
w ktérym dawkowanie RIT
byto niezgodne z ChPL
Litfulo®

Guttman-Yassky E., Page K., Pavel A.

i in. JAK1 kinase inhibitors both demonstrate
significant hair-growth compared to placebo
and improvement
of hair-associated keratins in patients
with moderate-to-severe Alopecia Areata.
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Hauber 2022

Hordinsky
2022

Hordinsky
2022a

King 2021

King 2022

King 2022a

King 2023a

King 2023c

King 2024

wykluczenia

Experimental Dermatology. 2018;
27 (Suppl. 2) :3-58

Abstrakt konferencyjny
oraz poster,

Hauber B., Whichello C., Mauer J.

Niewtasciwa przedstawiajacy aspekty i in. Using Patient Preference to Inform
metodyka ekonomiczne Ritlecitinib Dose Selection for Alopecia Areata
dla wnioskowanej Treatment. Value in Health, 2022; 25(12):5402
interwencji
. Hordinsky M., Hebert AA., Gooderham M.
Abi}rraakr:]ggﬂfitrggzyény’ i in. Efficacy and safety of ritlecitinib
. . . . - in adolescents with alopecia areata: Results
Niewtasciwa | nie przedstawiono _ba'rd2|ej from the ALLEGRO phase 2b/3 randomized,
metodyka \T/I;tglzggr(;\hpﬁ)t;rl]illb:c\:ﬁ double-blind, placebo-controlled trial. Journal of
. the American Academy of Dermatology.
Horodinsky 2023 2022:87(3):AB51
. Hordinsky M., Hebert A., Gooderham M.
Ab:;r;ﬁzgﬂfitrgg;yény, i in. Efficacy anq sa_lf(_aty o_f ritlecitinib, an oral
Niewtasciwa | nie przedstawiono bardziej . JAK3/ .TEC inhibitor, in adolescents
metodyka aktualnych wynikéw with alopecia areata: Results from the allegro
wzgledem publikacji phase 2B/3 randpmlzed, double-blind, placebo-
Horodinsky 2023 controlled trial up to week 48. Pediatr.
Dermatol. 2022;39(5):780
King B., Guttman-Yassky E., Peeva E.
i in. A phase 2a randomized, placebo-controlled
Niewtasciwa Publikacjg, w ktorej study to evaluate the e_rf‘ficac_y N
interwencja _ dawkowanie RIT b_y’ro and safety_ of t_h_e _oral Janus qugsg inhibitors
niezgodne z ChPL Litfulo® ritlecitinib and brepocitinib
in alopecia areata: 24-week results. J Am Acad
Dermatol. 2021;85(2):379-387
King B., Guttman-Yassky E., Peeva E.
Publikacja, w ktorej i in. Safety and Efficacy of Ritlecitinib
Niewlas’civ_va dawkowanié RIT bylo and Brepocitinib in Alopecia Areata: Re_sults
interwencja niezgodne z ChPL Litfulo® from the Crossover Open-Lat?eI Extension of
the ALLEGRO Phase 2a Trial. JID Innov.
2022;2(6):100156
. King B., Szepietowski J., Farrant P. Safety of
Abﬁr;ﬁggﬁfﬁ{g:‘e‘;yé”y' the oral JAK3/TEC inhibitor ritlecitinib (PF-
. . . . - 06651600) in patients with alopecia areata:
Niewtasciwa | nie przedstawiono bardziej Results from the ALLEGRO phase 2b/3
metodyka aktulalgych W)t/)r;ﬁ(ovy randomized, double-blind, placebo-controlled
wzg ?(.emz%uzgl acl trial. Journal of the American Academy of
g Dermatology, 2022; 87(3):AB106
Publikacja zawiera
podsxrz&vg@n@gﬁfgzne King B., Zhang X., Harcha WG. i in. A plain
Niewtasciwa Ki¥1 2023a. Brak language summary on ritlecitinib treatment for
metodyka do datl?ow ch ' nikow adults and adolescents with alopecia areata.
ych wynikon Immunotherapy. 2023;15(14):1093-1103
wzgledem publikaciji
gtéwnej.
King B., Mirmirani P., Lo Sicco K.
Abstrakt konferencyjny iin. Individyal SAI__T score t_rajectories
Niewtasciwa | w ktdrym dawkowanie RiT of de novo patients w ".[h anpema_areata (AA)
interwencja byto niezgodne z ChPL treated with ritlecitinib in the ongoing phase 3,
Litfulo® long-term, open-label ALLEGRO-LT study.
Journal of Investigative Dermatology. 2023;
143(9):PB15
Publikacja, w ramach ktérej King B., Soung J., Tziotzios C.
Niewlasciwa nie przedstawiono _bardziej _ _i_in_. Integrated Safety Analysi_s _
metodyka aktualnych wynikow of Ritlecitinib, an Oral JAK3/TEC Family Kinase

wzgledem publikaciji
King 2023

Inhibitor, for the Treatment
of Alopecia Areata from the ALLEGRO Clinical
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FEITL Komentarz Referencja

Mauer 2022

Mesinkovska
2022

Mesinkovska
2023

Papierzewska
2023

Peeva 2021

Peeva 2022

Piliang 2023

Rencz 2016

Sechi 2023

Senna 2023

wykluczenia

Trial Program. Am J Clin Dermatol.
2024,;25(2):299-314.

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny,
przedstawiajgcy aspekty
ekonomiczne
dla wnioskowanej
interwencji

Mauer J., Whichello C., Hauber B. Patient-
Centered Benefit-Risk Assessment
of a Novel Therapy for Alopecia Areata. Value
in Health. 2022; 25(12): S406

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego nie
przedstawiono bardziej
aktualnych wynikow
wzgledem publikaciji
King 2023

Mesinkovska N., Shapiro J., King B. Efficacy of
the oral JAK3/TEC inhibitor ritlecitinib (PF-
06651600) in patients
with alopecia areata over 48 weeks: Results
from the ALLEGRO Phase 2b/3 randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Journal of
the American Academy of Dermatology, 2022;
87(3):AB54

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktdérego nie
przedstawiono bardziej
aktualnych wynikéw
wzgledem publikaciji
King 2023.

Mesinkovska N., Shapiro J., King B.
i in. Efficacy of the oral JAK3/TEC inhibitor
ritlecitinib (PF-06651600) in patients
with alopecia areata over 48 weeks: Results
from the ALLEGRO Phase 2b/3 randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Journal of
the American Academy of Dermatology, 2023;
87(3):AB54

Niewtasciwa
interwencja

Przeglad systematyczny,
w ktorym analizowano
bezpieczenstwo RIT,
jednakze wtaczone
publikacje dotyczyty dawki
niezgodnej z ChPL Litfulo®

Papierzewska M., Waskiel-Burnat A., Rudnicka
L. Safety of Janus Kinase inhibitors in Patients
with Alopecia Areata:

A Systematic Review. Clin Drug Investig.
2023;43(5):325-334

Niewtasciwa
interwencja

Abstrakt konferencyjny,
w ktérym dawkowanie RIT
byto niezgodne z ChPL
Litfulo®

Peeva E., Banerjee A., Guttman-Yassky E.
i in. Safety and efficacy of oral JAK inhibitors
PF-06651600 and PF-06700841 in a
withdrawal/retreatment study in patients with
alopecia areata. Australasian Journal
of Dermatology, 2021; 62 (Suppl. 1), 21-142

Niewtasciwa
interwencja

Publikacja, w ktorej
dawkowanie RIT byto
niezgodne z ChPL Litfulo®

Peeva E., Guttman-Yassky E., Banerjee A.
i in. Maintenance, withdrawal, and re-treatment
with ritlecitinib and brepocitinib
in patients with alopecia areata in a single-blind
extension of a phase 2a randomized clinical
trial. J Am Acad Dermatol. 2022;87(2):390-393

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono
zbiorczo dla wszystkich
dawek, rowniez dla dawek
niezgodnych z dawkg
w ChPL Litfulo®

Piliang M., Lynde C., King B. i in. 42005
Sustained scalp, eyebrow, and eyelash hair
regrowth with ritlecitinib through Week 48
in patients with alopecia areata: post hoc
analysis of the ALLEGRO phase 2b/3 study. J.
Am. Acad. Dermatol. 2023;

89(3 Supplement):AB91

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja, w ktorej
nie przedstawiono wynikow
dla wnioskowanej
interwencji

Rencz F., Gulacsi L., Péntek M.
i in. Alopecia areata and health-related quality
of life: a systematic review and meta-analysis.
Br J Dermatol. 2016;175(3):561-71

Niewtasciwa
interwencja

Przeglad systematyczny,
w ktérym analizowano
bezpieczenstwo RIT,
jednakze wigczone
publikacje dotyczyly dawki
niezgodnej z ChPL Litfulo®

Sechi A., Song J., Dell'’Antonia M.

i in. Adverse events in patients treated
with Jak-inhibitors for alopecia areata:
A systematic review. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2023; PMID: 37013725.

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono
zbiorczo dla wszystkich

Senna M., Forman S., Bordone L.
i in. 42004 Scalp, eyebrow, and eyelash hair
regrowth with continued ritlecitinib treatment
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dawek, rowniez dla dawek among patients with alopecia areata
niezgodnych z dawkg without target efficacy response at Week 24:
w ChPL Litfulo® post hoc analysis of the ALLEGRO phase 2b/3
study. J. Am. Acad. Dermatol. 2023;89(3
Supplement):AB221
Soung J., King B., Tziotzios C. i in. 43117
Publikacja, w ramach Integrated safety analysis of ritlecitinib
ktorej wyniki przedstawiono | in adolescent patients with alopecia areata from
Soung 2023 Niewtasciwa zbiorczo dla wszystkich the randomized, placebo-controlled ALLEGRO
metodyka dawek, rowniez dla dawek phase 2b/3 and ongoing
niezgodnych z dawka open-label phase 3 ALLEGRO-LT studies. J.
w ChPL Litfulo® Am. Acad. Dermatol. 2023;

89(3 Supplement):AB182
Thagi D., Tziotzios C., Ito T. i in. Hair Loss
Profiles and Ritlecitinib Efficacy in Patients with

Publikacja, w ramach ktorej
wyniki przedstawiono

. Niewtasciwa Alopecia Areata: Post Hoc Analysis
[laaciebas metodyka w_podgrqpach, b.rak. of the ALLEGRO Phase 2b/3 Study. Dermatol
mozliwosci zestawienia Ther (Heidelb). 2023;
danych. Analiza post hoc. 13(11):2621-2634
Winnette R., Banerjee A., Sikirica V.
i in. Characterizing the relationships between
Niewlasciwa Publikacja, w ktorej patient-reported outcomes
Winnette 2022 interwencja dawkowanie RIT byto and clinician assessments of alopecia areata in
niezgodne z ChPL Litfulo® a phase 2a randomized trial
of ritlecitinib and brepocitinib. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2022;36(4):602-609
Yan D., Fan H., Chen M. i in. The efficacy and
Niewlasciwa Publikacja, w ktorej safety of JAK inhibitors for alopecia areata: A
Yan 2022 . . dawkowanie RIT byto systematic review
interwencja

niezgodne z ChPL Litfulo® | and meta-analysis of prospective studies. Front
Pharmacol. 2022;13:950450

13.14. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstéw — wyszukiwanie dla komparatora

Tabela 68
Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu systematycznego dla komparatora
wg PRISMA

Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia

Bewley A., Kwon O., Zlotogorski A.

Abstrakt konferencyjny, i in. Efficacy of baricitinib in adults
w ramach ktérego wyniki with alopecia areata: patients' perspectives
Bewley 2022 Niewtasciwa przedstawiono dla okresu on hair regrowth from two phase I
metodyka obserwaciji, dla ktérego randomized controlled trials (BRAVE-AAL
niemozliwe jest zestawienie and BRAVEAA?2). British Journal
danych z RIT of Dermatology. 2022 187 Supplement 1
(70-71)

Bi L., Wang C., Du Y. iin. Effectiveness
and safety of baricitinib in patients
with moderate-to-severe refractory alopecia
areata in real world: An open-label,

: ‘i Badanie obserwacyjne.
. Niewt
Bi 2023 ;ﬁg:jﬁga Do analizy wtgczano badania
RCT, na podstawie ktérych
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wykluczenia
mozna byto przeprowadzi¢ single-center study. J Cosmet Dermatol.
poréwnanie posrednie. 2023; PMID: 38116864.
Publikacja prezentuje krotki Corbella-Bagot L., Luque-Luna M.,
Corbella- Niewlasciwa przeglad badan BRAVE-AA1 | Morgado-Carrasco D. RF - Recent Approval
Bagot 2023 metodvka and BRAVE-AA2 of Baricitinib for Alopecia Areata: Safety
9 y po zatwierdzeniu przez FDA. and Efficacy Data. Actas Dermosifiliogr.
Publikacja wtérna. 2023;114(8):718-719
Publikacja, w ramach Craiglow B., Lee YW., Vafio-Galvan S.
ktorej wyniki przedstawiono za | iin. 41915 Improvements in health-related
pomoca punktéw koncowych quality of life and psychological symptoms
Niewtasciwe nieuwzglednionych in patients with severe alopecia areata
Craiglow 2023 punkty w PICOS, a wiec takich, ktére achieving scalp hair regrowth: results
koncowe nie byly zbiezne from two randomized controlled trials.
z pozostatymi badaniami, Journal of the American Academy
co umozliwitoby zestawienie of Dermatology. 2023 89(3) Supplement
danych z RIT (AB55)
Publikacia. w ramach ktérei De Greef A., Thirion R., Ghislain PD.
nikji 'rze dstawiono J i in. Real-Life Effectiveness and Tolerance
Niewtasciwa wynisi p ... . | of Baricitinib for the Treatment of Severe
De Greef 2023 w podgrupach, brak mozliwosci - f
metodyka T - . Alopecia Areata with 1-Year Follow-Up
zestawienia danych z wynikami D D | Ther (Heidelb
dia RIT ata. Dermatol Ther (Heidelb).
2023;13(11):2869-2877.
Abstrakt konfergncyjny, Ezemma O., Devjani S., Kelley KJ.
w ramach ktérego iin. Effi d ad . 7 oral JAK
. N rzeprowadzono iin. Efficacy and adverse effects of oral J
Niewtasciwa P - inhibitor use in pediatric patients
Ezemma 2023 retrospektywny przeglad wéréd . - ' ;
metodyka - with alopecia areata: A retrospective chart
5 chorych. Zgodnie . o
X review. Pediatric Dermatology. 2023
z PICOS, wigczenie tego 40 Supplement 1 (28-29)
abstraktu bytoby niezasadne. pp
. Farrant P., Egeberg A., Ito T. i in. Efficacy
ktéreF')l\J/\l/)"rlm(ii?ar’zvg dr:tg]vavicohno W of baricitinib in patients with different
Farrant 2023 Niewtasciwa od Jru yach Fi)rak mozliwosci degrees of severe alopecia areata: 52-week
metodyka ngta%\liepnia Hamooh v ek | results from BRAVE-AAL and BRAVE-AA2.
dia I%IIT wy British Journal of Dermatology. 2023
188 Supplement 4 (iv43-iv44)
Ab\s;rgl;;ggﬁfﬁtrg;cyény, Gkini MA., Tagka P., Rigatos T. i in. 43696
9 . Early real-world experience with baricitinib
. - przeprowadzono obserwacje : )
o Niewtasciwa - in the treatment of severe alopecia areata.
Gkini 2023 wsréd .
metodyka . Journal of the American Academy
5 chorych. Zgodnie
X of Dermatology. 2023 89(3) Supplement
z PICOS, wigczenie tego (AB152)
abstraktu bytoby niezasadne.
Gkini MA., Tagka P., Rigatos T. i in. Efficacy
. N Badanie RWE, w ktérym and safety of barlc_:ltlnlb in the management
o Niewtasciwa . of severe alopecia areata over a 6-month
Gkini 2023a . ) dawkowanie BAR byto o : o
interwencja niezaodne z ChPL Olumiant® period: A real-world experience. British
9 Journal of Dermatology. 2023
188 Supplement 4 (iv80)
Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono dla
okresu obserwaciji,
'dla ktoregq nlgmozllwe King B., Ko J., Forman S. i in. Efficacy
jest zestawienie danych . A
and safety of the oral Janus kinase inhibitor
. . z RIT. Ponadto, dla okresu o
King 2021 Niewtasciwa obserwacii. bedacedo baricitinib in the treatment of adults
9 metodyka . )i, bedgcego with alopecia areata: Phase 2 results
przedmiotem zainteresowania f domized led stud
wyniki zostaly przedstawione rom a randomized controlled study.
. . J Am Acad Dermatol. 2021;85(4):847-853
jedynie na wykresach,
co uniemozliwia precyzyjne
okreslenie osiggnietych
wartosci
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King 2021a

King 2021b

King 2022a

King 2022b

King 2023

King 2023b

King 2023c

King 2023d

Ko 2021

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego wyniki
przedstawiono dla okresu

obserwaciji, dla ktérego

niemozliwe jest zestawienie
danych z RIT

Referencja

King B., Kwon O., Mesinkovska N.

i in. LB785 Efficacy and safety of baricitinib
in adults with Alopecia Areata: Phase 3
results from a randomized controlled trial
(BRAVE-AAL). Journal of Investigative
Dermatology. 2021 141(9) (B18)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego
nie przedstawiono bardziej
aktualnych wynikéw wzgledem
publikacji
King 2021

King B., Ko J., Forman S. i in. Efficacy
and safety of baricitinib in the treatment
of patients with severe or very severe
alopecia areata: Phase Il portion
of BRAVE-AAL randomized controlled trial.
Journal of Clinical and Aesthetic
Dermatology. 2021 14(5) SUPPL 1 (S10)

Niewtasciwa
metodyka

Zbiorcza analiza
bezpieczenstwa, brak
mozliwosci zestawienia danych
z interwencjg

King B., Mostaghimi A., Shimomura Y.
i in. 33966 Integrated safety analysis
of baricitinib in adults with severe alopecia
areata from 2 randomized clinical. Journal
of the American Academy of Dermatology.
2022 87(3) Supplement (AB176)

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego wyniki
przedstawiono za pomocg
punktéw koncowych

King B., Ohyama M., Mostaghimi A. 32237
Clinician and patient evaluation
of improvement for eyebrow and eyelashes

Niewlasciwa nieuwzgllednion.ych . hair loss during baricitinib phase 3 trials
metodyka | w P'C?]ise’ ﬁyxi%it:;]c;' ktore BRAVE-AAL and BRAVE-AA2. Journal
2 pozostatymi badaniami of the American Academy of Dermatology.
e - 2022 87(3) Supplement (AB33)
co umozliwitoby zestawienie
danych z RIT
King B., Shapiro J., Ohyama M. i in. When
Publikacja, w ramach to expect scalp hair regrowth during
Ni - ktorej wyniki przedstawiono treatment of severe alopecia areata
iewlasciwa AT . S T : ;
w podgrupach, brak mozliwosci with baricitinib: insights from trajectories
metodyka T - . ; .
zestawienia danych z wynikami | analyses of patients enrolled in two phase
dla RIT Il trials. Br J Dermatol. 2023
Nov;189(6):666-673
King B., Ko J., Senna M. i in. 42146
Publikacja, w ramach Concurrent improvement in scalp hair
Ni - ktorej wyniki przedstawiono | and eyebrow or eyelash regrowth in patients
iewtasciwa AT g .
metodyka w podg_rup_ach, brak mozll\(vosc! _W|th severe alopecia areata treatgd
zestawienia danych z wynikami with baricitinib. Journal of the American
dla RIT Academy of Dermatology. 2023
89(3) Supplement (AB29)
King B., Ko J., Piraccini BM. i in. 43018
Safety Analysis of Baricitinib in Adult
. . Badanie dotyczace Patients with S(_evere /-_\quecia_Areata
Niewtasciwa diugookresowej oceny From 2 Randomized Clinical Trials over
metodyka bezpieczenstwa BAR a Median of 1.6 years and up to 3.6 Years
P of Exposure. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2023
89(3) Supplement (AB220)
King B., Ohyama M., Senna M. i in. 43046
Outcomes of Down-Titration in Patients
Niewlasciwa Badanie dotyqzace with Severg Spe}lp Alopecia Areata Treated
metodyka dtugookresowej oceny with Baricitinib 4 Mg: Week 104 Data
bezpieczenstwa BAR from BRAVE-AA2. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2023
89(3) Supplement (AB69)
Ni - Abstrakt konferencyjny, Ko J., Roberts J., Hordinsky M. i in. 27604
iewtasciwa . _ L
metodyka w ramach ktérego wyniki Response to baricitinib in the treatment

przedstawiono

of patients with early and late onset
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Powod
wykluczenia

Komentarz

w podgrupach, brak mozliwosci
zestawienia danych z wynikami
dla RIT

Referencja

alopecia areata in the phase 2 portion
of BRAVE-AA1 randomized controlled trial.
Journal of the American Academy
of Dermatology. 2021 85(3) Supplement
(AB155)

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki dla ramienia
interwencji i grupy kontrolnej
nie zostaty
ze sobg zestawione

Kwon O., Senna MM., Sinclair R.

i in. Efficacy and Safety of Baricitinib
in Patients with Severe Alopecia Areata
over 52 Weeks of Continuous Therapy

in Two Phase Il Trials (BRAVE-AAL
and BRAVE-AA2). Am J Clin Dermatol.

2023;24(3):443-451

Zbiorcza analiza skutecznosci,
brak mozliwosci zestawienia
danych z interwencja.

Mayo T., Taylor S., Ito T. i in. 44096
Efficacy in Subgroups related to Disease
Characteristics in Patients with Alopecia

Areata from BRAVE-AA1 and BRAVE-AA2.
Journal of the American Academy
of Dermatology. 2023 89(3) Supplement
(AB42)

Abstrakt konferencyjny,

w ramach ktdérego nie
przedstawiono bardziej
aktualnych wynikéw wzgledem
publikacji Mayo 2023

Mayo T., Taylor S., Ito T. i in. Efficacy
in subgroups related to disease
characteristics in patients with alopecia
areata from BRAVE-AAL and BRAVE-AA2
Australasian Journal of Dermatology. 2023
64 Supplement 1 (52)

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego wyniki
przedstawiono
w podgrupach, brak mozliwosci
zestawienia danych z wynikami
dlaRIT

Mesinkovska NA., Ito T., Senna M. 34007
Efficacy and safety of baricitinib in adult
patients with severe alopecia areata
with or without an atopic background
from 2 randomized, placebo-controlled,
phase 3 trials. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2022
87(3) Supplement (AB50)

Badanie obserwacyjne.
Do analizy wtgczano badania
RCT, na podstawie ktorych
mozna byto przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie.

Numata T., Irisawa R., Mori M.
i in. Baricitinib Therapy for Moderate
to Severe Alopecia Areata: A Retrospective
Review of 95 Japanese Patients. Acta Derm
Venereol. 2024;104:adv18348.

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono za
pomocg punktéw koncowych
nieuwzglednionych
w PICOS, a wiec takich, ktére
nie byly zbiezne
z pozostatymi badaniami,
co umozliwitoby zestawienie
danych z RIT

Piraccini BM., Ohyama M., Craiglow B.

i in. Scalp hair regrowth is associated
with improvements in health-related quality
of life and psychological symptoms
in patients with severe alopecia areata:
results from two randomized controlled
trials. J Dermatolog Treat.
2023;34(1):2227299.

Abstrakt konferencyjny, ktérego
przedmiotem zainteresowania
byt przeglad literatury

Ray M., Neary M., Vu BK. i in. fficacy
of current treatments under study in patients
with alopecia areata. British Journal
of Dermatology. 2022 187 Supplement 1
(98-99)

Niewtasciwa
Kwon 2023 metodyka
Niewtasciwa
AL metodyka
Niewtasciwa
Mayo 2023a metodyka
VEHIUOVAER Niewtasciwa
2022 metodyka
Numata 2024 Niewtasciwa
metodyka
Niewtasciwe
Piraccini 2023 punkty
koncowe
Niewtasciwa
Gl A metodyka
Senna 2021 Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny,
w ramach ktérego wyniki
przedstawiono dla okresu

obserwaciji, dla ktérego

niemozliwe jest zestawienie
danych z RIT

Senna MM., McMichael AJ., Mayo TT.

i in. 26143 Time to scalp hair, eyebrow,
and eyelash improvement in patients
with alopecia areata treated with baricitinib
in the phase 2 portion of the phase 2/3
BRAVE-AAL study. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2021
85(3) Supplement (AB85)
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Powod
wykluczenia

Niewtasciwe
punkty
koncowe

Senna 2022

Komentarz

Abstrakt konferencyjny,

w ramach ktérego wyniki
przedstawiono za pomocg
punktow koncowych
nieuwzglednionych
w PICOS, a wiec takich, ktére
nie byly zbiezne
z pozostatymi badaniami,
co umozliwitoby zestawienie
danych z RIT

Referencja

Senna M.M., Kwon O., Piraccini B.M.

i in. 33774 Baricitinib results in eyebrow
and eyelash growth in patients with alopecia
areata who do not achieve 20% or less
scalp hair loss. Journal of the American
Academy of Dermatology (2022)

87:3 Supplement (AB144)

Niewtasciwe
punkty
koncowe

Senna 2023

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono za
pomoca punktéw koncowych
nieuwzglednionych
w PICOS, a wiec takich, ktére
nie byly zbiezne
z pozostatymi badaniami,
co umozliwitoby zestawienie
danych z RIT

Senna MM., Kwon O., Piraccini BM.
i in. Clinical Benefits of Baricitinib Therapy
According to Scalp Hair Regrowth
in Patients with Severe Alopecia Areata.
Dermatol Ther (Heidelb). 2023;
13(12):3209-3220

Niewtasciwa

Senna 2024 metodyka

Badanie dotyczgce
dtugookresowej oceny
skutecznosci
i bezpieczehstwa BAR

Senna M., Mostaghimi A., Ohyama M.
i in. Long-term efficacy and safety
of baricitinib in patients with severe alopecia
areata: 104-week results from BRAVE-AAL
and BRAVE-AA2. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2024;38(3):583-593

Niewtasciwa

Shapiro 2023 metodyka

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono
w podgrupach, brak mozliwosci
zestawienia danych z wynikami
dlaRIT

Shapiro J., Ko J., Egeberg A. i in. 41247
Baseline distribution of eyebrow
and eyelash loss by severity of scalp hair
loss in phase 3 trials of baricitinib
for alopecia areata. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2023
89(3) Supplement (AB127)

Niewtasciwa

Taylor 2022 metodyka

Abstrakt konferencyjny,

w ramach ktérego nie
przedstawiono bardziej
aktualnych wynikéw wzgledem
publikacji
Taylor 2023

Taylor S.C, Korman N.J, Tsai T.-F. 33766
Efficacy of baricitinib in patients with various
degrees of alopecia areata severity: Results
from BRAVE-AAL and BRAVE-AA2. Journal

of the American Academy of Dermatology.

2022 87(3) Supplement (AB52).
doi: 10.1016/j.jaad.2022.06.243

Niewtasciwa
metodyka

Taylor 2023

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono w
podgrupach, brak mozliwosci

zestawienia danych z wynikami
dla RIT

Taylor S., Korman NJ., Tsai TF. i in. Efficacy
of Baricitinib in Patients with Various
Degrees of Alopecia Areata Severity:
Post-Hoc Analysis from BRAVE AA1

and BRAVE AA2. Dermatol Ther (Heidelb).
2023;13(12):3181-3191

Niewtasciwa

Taylor 2023a metodyka

Publikacja, w ramach
ktorej wyniki przedstawiono
zbiorczo dla wszystkich dawek,
réwniez dla dawki niezgodnej
z dawka
w CHPL Olumiant®, brak
mozliwosci zestawienia danych
z wynikami dla RIT

Taylor PC., Bieber T., Alten R.

i in. Baricitinib Safety for Events of Special
Interest in Populations at Risk: Analysis
from Randomised Trial Data Across
Rheumatologic and Dermatologic
Indications. Adv Ther. 2023;
40(4):1867-1883

Niewtasciwa

Taylor 2023b metodyka

Publikacja, w ramach
ktérej wyniki przedstawiono w
podgrupach, brak mozliwosci

zestawienia danych z wynikami
dlaRIT

Taylor S.C., Korman NJ., Tsai TF.
i in. ALOPECIA Efficacy of baricitinib
in patients with various degrees of alopecia
areata severity: Results from BRAVE-AAL
and BRAVE-AA2. Journal of Clinical
and Aesthetic Dermatology. 2023
16:4 Supplement 1 (S8-S9)
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13.15. Badania wykluczone

na podstawie petnych

tekstow — wyszukiwanie dla GKS, CYKLO, AZA, MTX

Tabela 69.

Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu systematycznego dla GKS,

CYKLO, AZA, MTX

Powod
wykluczenia

Komentarz

Glikokortykosteroidy

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto brak zbieznych punktéw koncowych
z badania dla RIT.

Referencja

Bin Saif GA., Al-Khawajah
MM., Al-Otaibi HM. i in.
Efficacy and safety of oral
mega pulse
methylprednisolone for
severe therapy resistant
Alopecia areata. Saudi Med J.
2012; 33(3):284-91

Wyniki przedstawiono dla okresu leczenia
wynoszacego
12 tygodni, natomiast w badaniu ALLEGRO
2b/3 wyniki dostepne sg dla okresu 24
tygodni.

Ponadto brak zbieznych punktéw koncowych
z badaniem dla RIT, brak definicji odpowiedzi
na leczenie, niewtasciwa populacja (< 40%
powierzchni skory gtowy zajetej choroba),
brak przedstawionej wyjsciowej
charakterystyki chorych.

Kar BR, Handa S, Dogra S,
Kumar B. Placebo-controlled
oral pulse prednisolone
therapy in alopecia areata. J
Am Acad Dermatol.
2005;52(2):287-90.

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto brak zbieznych punktéw koncowych
z badania dla RIT. Badanie z randomizacjg
pozorng, w zaleznosci od lat leczenia.

Kurosawa M, Nakagawa S,
Mizuashi M, iin. A
comparison of the efficacy,
relapse rate and side effects
among three modalities of
systemic corticosteroid
therapy for alopecia areata.
Dermatology. 2006
;212(4):361-365.

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Badanie w populacji pediatrycznej, przy czym
Srednia wieku chorych ok. 10 lat. W badaniu
dla RIT w podgrupie mtodziezy uczestniczyli
chorzy w wieku 12-17 lat.

Ponadto poczatkowa charakterystyka chorych
rézni sie wzgledem badania ALLEGRO 2b/3.
Sredni wyjéciowy wynik SALT wynosit 77,4,
natomiast w badaniu ALLEGRO 2b/3 90-93.

Mahajan R, Daroach M,
Handa S. i in. Randomized
controlled trial to compare the
effectiveness and safety of
low dose dexamethasone oral
mini-pulse versus
diphenylcyclopropenone
contact sensitisation in severe
pediatric alopecia areata.
Dermatol Ther. 2022;
35(11):e15810.

. : Niewtasciwy
Bin Saif 2012 komparator

Kar 2005 Niewtasciwa
metodyka

Kurosawa Niewtasciwy
2006 komparator

Mahajan 2022 ';‘('ew'asc'wy
omparator

Olsen 1992 Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto brak zbieznych punktéw koncowych
z badania dla RIT. Okres obserwacji
wynoszgcy tylko 6 tygodni.

Olsen EA., Carson S.C.,
Turney EA. Systemic steroids
with or without 2% topical
minoxidil in the treatment of
alopecia areata. Arch
Dermatol. 1992;
128(11):1467-73
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Lai 2019

Lai 2021

Rongioletti
1992

Asilian 2021

Hamdino 2022

Joly 2023

Kothari 2024

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz
Cyklosporyna

Wyniki dla okresu leczenia wynoszacego 12
tygodni, natomiast w badaniu ALLEGRO 2b/3
wyniki dla okresu 24 tygodni.

Okres 12 tygodni jest zbyt krétkim czasem,
aby moc oceni¢ skutecznos¢ leczenia.
Ponadto dawka cyklosporyny wyzsza niz
zalecana w wytycznych PTD 2023 (4mg/
kg/dobe), wyjsciowa charakterystyka chorych
rézni sie wzgledem badania ALLEGRO 2b/3.
Sredni wyjsciowy wynik SALT wynosit 80,
natomiast w badaniu ALLEGRO 2b/3 90-93.

Referencja

Lai VWY., Chen G., GinD. i
in. Cyclosporine for
moderate-to-severe alopecia
areata: A double-blind,
randomized, placebo-
controlled clinical trial of
efficacy and safety. J Am
Acad Dermatol. 2019;
81(3):694-701.

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dla okresu leczenia wynoszgcego
12 tygodni, natomiast w badaniu ALLEGRO
2b/3 wyniki dla okresu 24 tygodni.
Ponadto brak zbieznych punktéw koncowych
z badania dla RIT.

Lai VWY., Chen G., Sinclair
R. Impact of cyclosporin
treatment on health-related
quality of life of patients with
alopecia areata. J Dermatolog
Treat. 2021; 32(2):250-257.

Niewtasciwa
metodyka

Niewtasciwy
komparator

Brak okreslonego w publikacji okresu
obserwaciji oraz okresu leczenia.
Ponadto brak zbieznych punktow koncowych
z badania dla RIT. Cyklosporyna stosowana
w postaci zelu, a nie p.o. (niezgodnie z
wytycznymi PTD 2023).

Metotreksat

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto bardziej obcigzona populacja

chorych z wyjsciowym wynikiem SALT 100
oraz brakiem odpowiedzi na leczenie
uktadowe przez 6 miesiecy.

Rongioletti F., Guarrera M.,
Tosti A. i in. Topical
cyclosporin A fails to improve
alopecia areata - A double
blind study. J. DERMATOL.
TREAT. 1992;3(1):13-14

Asilian A., Fatemi F., Ganjei
Z.iin., Oral Pulse
Betamethasone,
Methotrexate, and
Combination Therapy to Treat
Severe Alopecia Areata: A
Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Clinical
Trial. Iran J Pharm Res. 2021
Winter;20(1):267-273

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto niewtasciwa populacja < 50%
powierzchni skory glowy zajetej chorobg, brak
przedstawionej wyjsciowej charakterystyki
chorych. Wyniki dla okresu leczenia
wynoszgcego 12 tygodni, natomiast w
badaniu ALLEGRO 2b/3 wyniki dla okresu 24

tygodni.

Hamdino M., El-Barbary R.A.,
Darwish H.M. Intralesional
methotrexate versus
triamcinolone acetonide for
localized alopecia areata
treatment: A randomized
clinical trial. J Cosmet
Dermatol. 2022
Feb;21(2):707-715

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto bardziej obcigzona populacja

chorych z wyjsciowym wynikiem SALT 100
(AT i AU). Badanie cross-over, brak wynikow
po 6 mies. (MTX vs PLC) oraz wyniki
przedstawiono dopiero po 12 mies. (po
zmianie leczenia).

Joly P., Lafon A., Houivet E. i
in., Efficacy of Methotrexate
Alone vs Methotrexate Plus

Low-Dose Prednisone in

Patients With Alopecia Areata

Totalis or Universalis: A 2-
Step Double-Blind
Randomized Clinical Trial.
JAMA Dermatol. 2023 Apr
1;159(4):403-410

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.

Kothari S., Kalgaonkar V.V.,
R S.K., i in. Comparative
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Toma 2022

Gupta 2019

Mahgoob 2022

Paracha 2024

Powod

wykluczenia

Komentarz

Ponadto niewtasciwa populacja < 50%
powierzchni skory gtowy zajetej chorobg oraz
brak przedstawionej wyjsciowej
charakterystyki chorych.

Referencja

evaluation of efficacy and
safety of topical metotrexate
with trtinoin versus
betamethasone with tretinoin
in patients of alopecia areata:
a prospective randomized
double-blind study, Asian J
Pharm Clin Res, Vol 17, Issue
10, 2024, 101-105

Niewtasciwy
komparator

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto niewtasciwa populacja, tj. chorzy z
AA o tagodnym nasileniu, wykluczeni chorzy z
AT i AU. Brak przedstawionej wyjsciowej
charakterystyki chorych.

Azatiopryna

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto chorzy uczestniczgcy w badaniu
cechowali sie tagodnym nasileniem choroby
(wyjsciowy wynik SALT ok. 20).

Toma D.M., Atallah R.B.,
Eldahshan R.M. Comparative
study between topical
methotrexate 1% gel and
minoxidil 5% gel in the
treatment of localized
alopecia areata. Dermatol
Ther. 2022 Sep;35(9):e15696

Gupta P., Verma K.K.,
Khandpur S., Bhari N. Weekly
Azathioprine Pulse versus
Betamethasone Oral Mini-
Pulse in the Treatment of
Moderate-to-Severe Alopecia
Areata. Indian J Dermatol.
2019 Jul-Aug;64(4):292-298

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto wyj$ciowa charakterystyka chorych
rézni sie wzgledem badania ALLEGRO 2b/3.
W badaniu uczestniczyli chorzy, u ktdrych
czas trwania AA wynosit 13-19 miesiecy,
natomiast w badaniu ALLEGRO 2b/3 czas
trwania choroby wynosit 9-11 lat. Sredni
wyjsciowy wynik SALT wynosit 84-73,
natomiast w badaniu ALLEGRO 2b/3 90-93.
Brak punktow koncowych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania. W badaniu podana
zostata jedynie zmiana wyniku SALT, wynik
dla ktérego w badaniu ALLEGRO 2b/3 nie ma
przedstawionej miary rozrzutu.

Mahgoob R.A.S., Elgamal
E.E., Elshahat O.M.,
Almetwaly S.A. Comparative
study between the efficacies
of azathioprine and
mesalazine in the treatment
of severe alopecia areata. J
Cosmet Dermatol. 2022
Aug;21(8):3444-3450

Niewtasciwy
komparator

Brak ramienia PLC umozliwiajgcego
wykonanie poréwnania posredniego.
Ponadto wyjsciowa charakterystyka chorych
rézni sie wzgledem badania ALLEGRO 2b/3.
W badaniu uczestniczyt wyzszy odsetek
chorych w wieku 12-17 lat (42-35%) niz w
badaniu ALLEGRO 2b/3 (0k.14%). Brak
punktéw koncowych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania. W badaniu podana
zostata jedynie zmiana wyniku SALT, wynik
dla ktérego w badaniu ALLEGRO 2b/3 nie ma
podanej miary rozrzutu.

Paracha M., Wasim M., Noor
S.M.iin., Comparison of
efficacy and safety of
tofacitinib and azathioprine in
patients with alopecia areata
and variants: a double-blind,
randomized controlled trial.
Arch Dermatol Res. 2024 Jul
5;316(7):458
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13.16. Skale oceny jakosci badan

Tabela 70.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 71.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\"C_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowgq (zgodng Tak
ze schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono -
za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie TAK CZQSC'9W° tak
dla kazdego witaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych Nie
z metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym Nie
w odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie Tak
(wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci i
wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji
(ang. publication bias) oraz przeanalizowano Tak
jego prawdopodobny wplyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych Nie
z ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych
za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu —
w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej
bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?
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Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwag metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 73.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw
(np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow,
innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 74.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie 1 Badanie 2
N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt
losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na
problem z procesem randomizacji?

Ocena RoB

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji wiedzieli, jakg interwencje
przypisano choremu?




& Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 193
NAAFTA kliniczna
Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie 1 Badanie 2

N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)
Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIETAK lub BRAK INFORMACJI

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej interwencji
(chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana) w
zwiazku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK
lub BRAK INFORMACJI
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w populaciji
ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE

lub BRAK INFORMACJI
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢ istotny wplyw na wyniki?
Ocena RoB

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji wiedzieli, jaka interwencje
przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI
Czy istotne interwencje poza protokotem byly
zréwnowazone w grupach?

Czy wystapily btedy we wdrazaniu interwenciji, ktore
mogly mie¢ wplyw na wynik?

Czy doszlo do nieprzestrzegania przypisanego
schematu interwencji, co mogto mie¢ wptyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz NIE, PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI lub jesli w 2.4 albo 2.5 TAK,
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI

Czy przeprowadzono odpowiednig analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do interwenc;ji?
Ocena RoB

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE
lub BRAK INFORMACJI
Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wplywaty
braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie 1 Badanie 2
N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Jesli w 3.3 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACIJI

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic¢ sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz NIE lub
PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK INFORMACJI
Czy osoby oceniajace wyniki wiedziaty jakg interwencje
przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢
przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK lub BRAK INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata
wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym
planem analizy, ktory zostat sfinalizowany przed
udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych
koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych
pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych
analiz danych?

Ocena RoB

Ogodlna ocena RoB*

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana.

Tabela 75.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna
z randomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

z grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness:
CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,
York 1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow

13.17. Wzory tabel do ekstrakcji wynikébw badan

pierwotnych

Tabela 76.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
. - (o)
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)
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Tabela 77.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Kontrola
Srednia (SD) N

Interwencja

Srednia (SD) N

MD
(95% CI)

Badanie

(publikacja) BEs

13.18. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 78.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu (w przypadku
,Nie” konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang

we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdzialy 3 4.

m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji
i technologii medycznej

Tak, rozdziat 6.1.

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 7i 8.

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu

Tak rozdziat 3i 4 (6.2 i Blad! Nie m
ozna odnalez¢ zrédia odwotania.).

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Tak, rozdziaty 3.4, 4.4, 13.1i13.2.

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty Btgd! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania., Biad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwolania., 13.13i 13.14.

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu (w przypadku
,Nie” konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 13.8.

7.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 13.8.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 13.8.
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 13.8.
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 13.8.
7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 13.8.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 13.8.

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 13.8.

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 7 i 8.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 9.2.
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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