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W dniu 16 grudnia 2024 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie 0T.423.1.58.2024.2.ML. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 20 czerwca 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Kontrola merytoryczna;

Opis finansowania;

Opis wyboru komparatora;

Opis zagranicznych rekomendaciji.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis wytycznych;

Opis komparatora;

Opis efektéw zdrowotnych;

Opis zagranicznych rekomendacji.

Kontrola merytoryczna;

Opis problemu zdrowotnego;

Opis epidemiologii;

Opis wytycznych;

Opis finansowania;

Opis wyboru komparatora;

Opis zagranicznych rekomendacji.

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 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

AA

AAPPO

ALC
AAS
AOTMIT

ASMR

AWMSG

BAD

BAR

CADTH

ChPL
EBA
ELA
EMA

GB-A
GKS
HAS

ICD

JAK
NK

Rozwiniecie

tac. alopecia areata — tysienie plackowate

ang. Alopecia Areata Patient Priorities Outcome — kwestionariusz oceniajgcy
priorytetowe punkty koricowe u chorego na AA

ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytow

ang. Alopecia Areata Scale — skala do oceny nasilenia tysienia plackowatego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

fr. amelioration du service medical rendu — poprawa w zakresie korzysci
medycznych

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. British Association of Dermatology - Brytyjskie Stowarzyszenie
Dermatologiczne
barycytynib

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Eyebrow Assessment — skala do oceny stanu brwi

ang. Eyelash Assessment — skala do oceny stanu rzes

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

glikokortykosteroidy

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych

ang. Janus activated kinases — kinazy janusowe

ang. natural killers — naturalni zabéjcy

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. macrophage migration inhibitory factor — czynnik hamujgcy migracje
makrofagow

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Health Service — Narodowy System Opieki Zdrowotnej w Wielkiej
Brytanii

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

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Patient Global Impression of Change — formularz oceny ogdlnego odczucia
zZmiany

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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Rozwinigcie

ritlecytynib

Ratunkowy Dostep Do Technologii Lekowych

ang. Severity of Alopecia Tool — wskaznik oceny nasilenia tysienia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

fr. service medical rendu — korzysci medyczne

ang. signal transducer and activator of transcription — biatka przekazujgce sygnat
i aktywujgce transkrypcje

ang. tyrosine kinase expressed in hepatocellular carcinoma — kinazy tyrozynowe
ulegajace ekspresji w raku watrobowokomaorkowym
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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 ulegajacych ekspresji w raku watrobowokomérkowym (TEC) przez
blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komoérkowych ritlecytynib swoiscie hamuje
sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 IL-21) poprzez zalezne od JAK3 receptory wspolnego tancucha y.
Ponadto ritlecytynib hamuje rodzing kinaz TEC, co skutkuje zmniejszong aktywnoscig cytolityczng komdrek NK
i limfocytow T CD8+.

Dawkowanie: Zgodnie 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.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

tysienie plackowate to choroba w sposéb znaczny upos$ledzajgca jako$¢ zycia. Jest ona zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia leku i depresji. Widoczne objawy choroby wptywajg na podejmowanie
decyzji zyciowych, w tym decyzji dotyczacych edukacji czy kariery zawodowej. Zmiana wygladu zwigzana z
utratg wtoséw prowadzi réwniez do stygmatyzacji chorych, problem ten dotyczy szczegolnie dzieci i mtodziezy
oraz kobiet.

Aktualnie w leczeniu AA jedynym finansowanym ze srodkéw publicznych w Polsce leczeniem sg leki podawane
poza zarejestrowanym wskazaniem, tj. GKS o dziataniu uktadowym, cyklosporyna, metotreksat czy azatiopryna.
Opcjonalnie mozna tez zastosowa¢ immunoterapie kontaktowa, ktora jest dostepna w Polsce wytgcznie poprzez
import docelowy. Niemniej jednak zwraca sie uwage, 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. Co wiecej, profil bezpieczenstwa
niektérych terapii stosowanych w AA ogranicza ich zastosowanie. Kortykosteroidy ogdélnoustrojowe i leki
immunosupresyjne moga by¢ zastosowane przy utracie wloséw na wiekszej powierzchni i w przypadku
epizoddéw trwajgcych diuzej niz 6 miesiecy, ale nie zaleca sie ich dtugotrwatego stosowania ze wzgledu na
istotne zdarzenia niepozgdane (zwiekszone ryzyko osteoporozy, zdarzeh sercowo-naczyniowych czy zaburzen
odpowiedzi immunologicznej).

Obecnie zarejestrowane sg 2 terapie celowane zatwierdzone do stosowania w ciezkich przypadkach AA
— barycytynib i ritlecytynib. Barycytynib przeznaczony jest wylgcznie do stosowania u oséb dorostych.
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.

Dostep do terapii specjalistycznych zatwierdzonych w tym wskazaniu jest jednak utrudniony, miedzy innymi
ze wzgledu na brak ich refundaciji.

Produkt leczniczy Litfulo® jako inhibitor JAK3 i rodziny kinaz TEC (czynnikow zaangazowanych w regulacje
odpowiedzi immunologicznej w AA), charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczehnstwa i potwierdzong
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skutecznoscig. Co wiecej, jest to jedyny lek o rejestracji w populacji pediatrycznej (powyzej 12. roku zycia).
W zwigzku z tym stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych.

KOMPARATOR

Bioragc pod uwage miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegodlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, 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.

PUNKTY KONCOWE

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

e  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupa 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.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Litfulo® (ritlecytynib) stosowanego w leczeniu tysienia plackowatego jest

okreslenie kierunkoéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ 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 leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono,

ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan
do analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Litfulo® jest
wskazany do stosowania w leczeniu ciezkich przypadkoéw tysienia plackowatego u dorostych

i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej [ChPL Litfulo®].

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Litfulo®.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Litfulo® (ritlecytynibu)
w ramach Programu Lekowego, co pozwoli na systematyczne monitorowanie leczenia oraz

ocene jego skutecznosci.

Whnioskowane wskazanie zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego

szczegotowymi zapisami wnioskowanego Programu Lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

tysienie plackowate (ang. alopecia areata, AA) to choroba autoimmunologiczna, w przebiegu
ktorej wskutek odpowiedzi limfocytow T nakierowanej na antygeny mieszkow wiosowych
wystepuje niebliznowaciejgca utrata wloséw, bez uszkodzenia mieszka wilosowego.
Najczesciej tysienie w pierwszej kolejnosci dotyka skalpu, ale moze pojawi¢ sie takze
na innych owtosionych czesciach ciata [Pratt 2017, PTD 2023a]. Moze mie¢ ono charakter
przewlekty lub epizodyczny, a poniewaz mieszki wtosowe nie tracg zdolnosci do regeneraciji,
mozliwa jest remisja i odrost wtosa [Lintzeri 2022, Pratt 2017, PTD 2023a].

Zgodnie z klasyfikacjag Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
zdrowotnych ICD-10, AA okresla sie kodem ICD-10: L63 [Klasyfikacja ICD-10].

W klasyfikacji AA ze wzgledu na lokalizacje oraz wzor tysienia wyréznia sie kilka typdw AA,
w tym jednoogniskowe, wieloogniskowe, catkowite, uogdlnione czy rozlane [PTD 2023a].
Szczegoétowy opis podziatu typow AA wedtug obrazu klinicznego zostat zaprezentowany

w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Typy AA wedtug prezentacji klinicznej

Wariant AA Definicja

Ogniskowe (focal) Jedno ognisko lysienia na owtosionej skorze gtowy

Wiele oddzielnych lub potgczonych ognisk tysienia owlosionej skory
glowy

Wieloogniskowe (multifocal)

Catkowita lub niemal catkowita utrata wloséw na owtosionej skorze gtowy

Catkowite (totalis) (>75%)

Catkowita lub niemal catkowita utrata wloséw na powierzchniach poza
Uogdlnione (universalis) owlosiong skorg gtowy (brwi, rzesy, broda, klatka piersiowa, owlosienie
pachowe i fonowe)

Rozproszona catkowita utrata wtoséw z krétkimi, zminiaturyzowanymi

ReZEmE (s wioskami odrastajgcymi, bez zajecia paznokci

Utrata wtoséw w postaci pasm na obwodzie gtowy, na granicy kosci

LTS (P ) skroniowej i potylicznej

Sisapho tysienie w czesci centralnej gltowy bez zajecia lokalizacji obwodowe;j

tysienie gtdwnie w obszarach androgenozaleznych. W zwigzku
z brakiem typowych dla AA ognisk zapalnych i odmiennym obrazem
trychoskopowym klasyfikowanie tego schorzenia jako AA jest
kontrowersyjne.

Incognita

Moze wystgpic¢ tylko poza owtosiong skoérg gtowy (brwi, rzesy, broda,
klatka piersiowa, owtosienie pachowe i tonowe)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Pratt 2017, PTD 2023a

tysienie w innych lokalizacjach

tysienie plackowate mozna podzieli¢ takze w zaleznosci od wieku ujawnienia sie choroby na:

e lysienie typu 1, charakteryzujace sie:

o wczesnym ujawnieniem sie choroby;
o czesto pozytywnym wywiadem rodzinnym;
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniem zmian;

o duzg tendencjg do nawrotéw.
e lysienie typu 2, charakteryzujgce sie:

o pbéznym ujawnieniem sie choroby (po 50 r.z.);

o przewaznie negatywnym wywiadem rodzinnym;
o tagodnymi zmianami;

o hiewielkg tendencjg do nawrotow [PTD 2023a].
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3.3. Etiologiai patogeneza

W rozwoju wiosa wyrdznia sie 3 podstawowe fazy — anagen, katagen i telogen. W anagenie,
trwajgcym zazwyczaj kilka lat, obserwowany jest aktywny wzrost wilosa. Nastepnie,
w katagenie, podziaty komérek sg zahamowywane na okres okoto 3 tygodni, a blizszy koniec
witosa ulega keratynizacji przy jednoczesnej apoptozie dolnej czesci mieszka. Telogen trwa
nawet kilka miesiecy i jest fazg spoczynku miedzy regresjg mieszka a rozpoczeciem kolejnej
fazy anagenu [Pratt 2017].

U chorych na AA nastepuje zahamowanie fazy anagenu i przedwczesne przejécie w faze
telogenu, ktore skutkuje zwezeniem todygi wtosa i w kohcu jego ztamaniem w miejscu
zwezenia [PTD 2023a, Pratt 2017].

W zdrowym mieszku wiosowym aktywnos¢ autoimmunologiczna jest zmniejszona poprzez
wzmaocnienie supresji odpowiedzi ukfadu odpornosciowego w jego okolicy. Nastepuje
to wskutek dziatania Sciezki zmniejszajgcej aktywnos$¢ komorek CD8+ oraz komorek NK (ang.
natural killer), w ktérg zaangazowany jest gtdwny ukfad zgodnosci tkankowej (MHC) klasy I i Il
[Minokawa 2022].

Warto wspomnie¢ takze o istotnej roli, jakg w regulacji odpowiedzi zapalnej w okolicy
mieszkow petnig szlaki sygnatowe JAK-STAT (kinazy janusowe-biatka przekazujgce sygnat
i aktywujgce transkrypcje) [Dillon 2021]. Szlaki JAK/STAT umozliwiajg przekazanie informacji
ze srodowiska zewngtrzkomoérkowego do jgdra komorek odpornosciowych i regulacje
odpowiedzi immunologicznej. Enzymy JAK majg za zadanie umozliwi¢ aktywacje STAT
i zaangazowa¢ komorki uktadu immunologicznego do wytwarzania cytokin. Nadmierna
aktywnos¢ cytokin moze spowodowac przewlekte zapalenie charakterystyczne dla chordb
autoimmunologicznych. Dodatkowo, kinazy tyrozynowe ulegajgce ekspresji w raku
watrobowokomérkowym (TEC), uczestnicza w szlakach przekazywania sygnatéw przez

limfocyty B i T, regulujgc procesy immunologiczne [Ramirez-Marin 2022].

Sugeruje sie, ze u chorych na AA wystepuje zaburzenie tych mechanizmow supresji oraz
regulacji odpowiedzi immunologicznej, przez co w okolicy mieszkéw wiosowych obserwowane
sg nacieki komodrek zapalnych i zaburzenie procesu wzrostu wtosa [Minokawa 2022, Ramirez-
Marin 2022].

tysienie plackowate jest czesto identyfikowane rodzinnie, natomiast nie zostato powigzane

Z jednym genem [Jabbari 2013, PTD 2023a]. U wiekszosci chorych nie ma oczywistego
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wyjasnienia pojawienia sie AA, mimo wielu czynnikéw srodowiskowych, zaréwno fizycznych,
jak i psychospotecznych rozwazanych jako mozliwe czynniki stanowigce przyczyny
wystepowania tej choroby [Pratt 2017].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie AA powinno sktada¢ sie z badania podmiotowego oraz doktadnej oceny stanu
skory gtowy, twarzy i catego ciata, w tym réowniez paznokci. Dodatkowo, nalezy wykonac
dermatoskopie (trichoskopie) i test pociggania wioséw. Jesli powyzsze testy nie pozwalajg
na stwierdzenie rozpoznania, nalezy przeprowadzi¢ biopsje skalpu, badanie mykologiczne
lub badanie serologiczne w celu wykluczenia innych choréb autoimmunologicznych
czy zakazen [Lintzeri 2022, PTD 2023a).

Szczegoty dotyczgce poszczegolnych krokow w diagnozie AA sg przedstawione w ponizszej
tabeli.

Tabela 2.
Etapy rozpoznania w przebiegu AA

Etap rozpoznania Opis

W analizie historii medycznej chorego nalezy zwréci¢ uwage na:

e wiek, w ktérym ujawnita sie choroba;
przebieg choroby (w tym poprzednie epizody, dlugos¢ epizodéw i objawy,
takie jak swigd czy parestezja);
Badania podmiotowe e historie choréb autoimmunologicznych lub zapalnych, w tym atopii,
wspdtistniejgcych chordb autoimmunologicznych (np. choréb tarczycy,
choréb zapalnych jelit), nawracajgcych zakazen lub ognisk zapalnych;
niedawne lub obecne terapie miejscowe lub ogdélnoustrojowe;
pozytywny wywiad rodzinny zwigzany z AA lub innymi chorobami
autoimmunologicznymi.

Obejmuije:

Badania e makroskopowa ocene stanu skory (zwlaszcza obszaréw pokrytych wiosami)
i paznokci oraz okreslenie schematu utraty wloséw i zajetych obszarow;

e identyfikacje mozliwych blizn, tusek, grudek rumieniowych, krost lub strupéw
w celu wykluczenia innego rozpoznania.

przedmiotowe

Umozliwia:
e rozrdznienie tysienia bez bliznowacenia i z bliznowaceniem;
e ocene stopnia zaawansowania choroby;
e identyfikacje charakterystycznych zmian takich jak:
Dermatoskopia o zblte kropki (ujScia mieszkéw wiosowych, w ktérych gromadzg
(trichoskopia) sig masy keratynowe i 6j);
czarne kropki;
wlosy ztamane;
wiosy wykrzyknikowe;
wiosy tréjkatne;
wiosy zwezone.

O O O O O
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Etap rozpoznania Opis

Pomocny w diagnozie réznicowej i okresleniu aktywnosci choroby. Pasmo okoto 50-
60 wiosow jest mocno chwytane blisko skory glowy i ciagniete ze $rednig sitg
Testpociagania w kierunku wzrostu. Test jest wykonywany na granicy ogniska i w czesci niezajetej

wilosow tysieniem. Wynik testu wskazuje aktywne AA, kiedy 210% wloséw zostato
wyciggnietych. Pozytywny wynik testu na obszarze niezajetym moze wskazywac
na postepowanie choroby.

Nie jest pomocny w rozpoznaniu AA, jednak umozliwia zaobserwowanie wioséw
wykrzyknikowych, zottych i czarnych kropek, wioséw tréjkatnych, ztamanych
czy zwezonych.

Najbardziej znanym objawem trychoskopowym tysienia plackowatego sg wiosy
wykrzyknikowe charakteryzujgce sige krétkimi todygami o szerokim i ciemnym
dystalnym koncu. Sg wynikiem dystroficznego mechanizmu utraty wioséw; obecnos¢
wioséw wykrzyknikowych na obrzezu ogniska tysienia $wiadczy o aktywnosci
choroby.

Trychogram

Jest zalecana zwilaszcza, jesli tysienie bliznowaciejgce nie zostato wykluczone,
pojedyncze ognisko jest niepodatne na leczenie lub w celu rozpoznania réznicowego
rozlanego AA. Biopsja wycinka skalpu powinna by¢ wykonana na granicy ogniska,
poza obszarem tysienia androgenowego. Obraz jest zalezny od aktywnosci choroby
na etapie biops;ji.

Obraz w fazie ostrej AA:

¢ nasilone nacieki limfocytow (gtéwnie T, w tym CD4+ i CD8+) zlokalizowane
wokét opuszek mieszkow wiosowych w anagenie lub w katagenie;

Biopsja e mozliwa obecnos$¢ eozynofilow, mastocytéw oraz komorek plazmatycznych;

e wilosy przechodzace w faze katagenu lub telogenu.

Obraz w przewlektym AA:

o wiekszosé mieszkdw wiosowych jest w fazie katagenu lub telogenu;

e obecnos¢ zminiaturyzowanych mieszkow wiosowych;
moze by¢ zaobserwowana zwigkszona liczba pustych mieszkéw
witosowych, odpowiadajgca catkowitej utracie wiosow;

e mozliwe czopy keratynowe w pustych ujSciach mieszkéw witosowych,
wskazujgce na brak odrostu wiosow.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Lintzeri 2022, PTD 2023a

Rozpoznanie réznicowe u dorostych obejmuje miedzy innymi tysienie bliznowaciejgce, w tym
liszaj ptaski mieszkowy czy toczen rumieniowaty ogniskowy. Dodatkowo, nalezy wykluczy¢
toczen rumieniowaty uktadowy, w ktérego przebiegu moze wystgpi¢ tysienie ogniskowe,
a takze mniej czeste przyczyny wystepowania tysienia, takie jak przerzuty nowotworow
do skory gtowy, tysienie wystepujace wskutek ucisku czy dysestezji skalpu. Diagnostyka
réznicowa powinna by¢ dodatkowo prowadzona wsréd dorostych i miodziezy
z uwzglednieniem takich choréb jak mucynoza mieszka, tysienie telogenowe, tysienie
syfilityczne oraz tysienie polekowe. U dzieci nalezy zwrdcic¢ uwage na grzybice skéry gtowy,
zespot luznych wioséw anagenowych, trichotillomanieg, tysienie telogenowe, tysienie trojkatne
skroniowe i wrodzong hipotrychoze [Lintzeri 2022, PTD 2023a].




MA'_'TA@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza 16

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

tysienie plackowate ma szeroki obraz kliniczny, ktéry moze znacznie rézni¢ sie pomiedzy
chorymi, a nawet wewnatrzosobniczo [Lintzeri 2022]. Moze mieC charakter przewlekty
lub epizodyczny [PTD 2023a]. Epizod AA moze by¢ klasyfikowany jako ostry,
samoograniczajgcy sie i trwa¢ do 6 miesiecy lub przewlekly — trwajgcy powyzej 6 miesiecy
[Ramos 2020].

Czesto na poczatku przebiegu choroby pojawia sie jedno ognisko tysienia, kiére moze
stopniowo sie powiekszac¢. Nastepnie ogniska tysienia mogg pojawi¢ sie takze w innych
lokalizacjach i zlewa¢ sie. Ryzyko rozwoju AA do postaci catkowitej lub uogdlnionej dotyczy
okoto 7-12% chorych [PTD 2023a]. Mozliwa jest remisja i czesciowy lub catkowity odrost
wlosow. Skoéra w obrebie zmian jest gltadka, nienaruszona. Moze by¢ wyczuwalny obrzek,
jednak bez oznak stanu zapalnego [Lintzeri 2022]. Obraz kliniczny AA rézni sie w zaleznosci

od typu choroby (szczego6towy opis zostat przedstawiony w rozdziale 3.2.).

Stosunkowo czestym objawem AA sg zmiany w piytkach paznokciowych. Czestosé
wystepowania tych zmian zawiera sie w przedziale od 7% do ponad 60%, jednak $rednio
obserwuje sie je u30% chorych (czesciej u dzieci) [Lintzeri 2022]. Mogg przyja¢ forme
zgtebien, trachyonychii (szorstkosci paznokcia z podtuznymi prgzkami), czerwonego koloru
obtgczka (dystalnej czesci macierzy paznokcia), catkowitej onycholizy (oddzielenia ptytki
paznokcia od tozyska) czy onychomadezy (ztuszczania). Posréd rzadszych nieprawidtowosci
zwigzanych ze stanem paznokci obserwuje sie koilonychie (paznokcie tyzeczkowate),
brunatne zabarwienie ptytki oraz hiperkeratoze [PTD 2023a].

W przebiegu AA obserwowano takze wystepowanie takich objawow jak zespot suchego oka,
zmiany w nabtonku barwnikowym siatkdéwki, zmiany w dnie oka i miejscowe zmetnienia
soczewki, ktore prawdopodobnie nie wptywaty na ostroSC¢ widzenia ani nie byty zwigzane

ze stopniem zaawansowania choroby [Lintzeri 2022].

Dodatkowo, chorych na AA charakteryzuje wyzsza czesto$¢ wystepowania choréb tarczycy,

w tym woli guzowatych, choroby Gravesa-Basedowa i choroby Hashimoto [PTD 2023a].
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3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Rokowanie

tysienie plackowate jest chorobg przewlekig cechujacg sie nieprzewidywalnym i réznorodnym
przebiegiem. Mozliwe s3g jej remisje, nawroty, ale tez nieustajgca utrata wtoséw [Lintzeri 2022].
Z czasem potencjat remisji w AA maleje, jednak zdolnos¢ mieszka wtosowego do regeneracji
zostaje zachowana, co pozwala na potencjalng regeneracje wtoséw po ustgpieniu stanu
zapalnego [Pratt 2017]. Po pierwszym epizodzie choroby okoto 50% o0s6éb samoistnie
wyzdrowieje w czasie jednego roku, jednak odsetek nawrotéw wynosi az 85%, a w diugotrwatej

obserwacji siega 100% [Lintzeri 2022].

Gtoéwnym czynnikiem prognostycznym jest stopien utraty wtoséw — im powazniejsza utrata

wlosow podczas epizodu, tym rokowanie jest gorsze [Tosti 2006].

Rozpoznanie AA catkowitego, uogdélnionego oraz wezykowatego wigze sie z niekorzystnym
rokowaniem (wolne tempo odrastania wtoséw, oporno$¢ na leczenie i wysoki wskaznik
nawrotéw). Dodatkowo, obecno$¢ zmian struktury paznokci zwieksza ryzyko AA catkowitego

lub uogdlnionego [Lintzeri 2022].

Poczatek AA w mtodszym wieku jest zwigzany z gorszym przebiegiem choroby oraz stabym
rokowaniem. Z kolei rozpoczecie choroby w starszym wieku — z chorobg o mniejszym
nasileniu, a takze nizszym wskaznikiem nawrotéw [Lintzeri 2022, Tosti 2006]. Oporno$¢
na leczenie, dtugie odstepy pomiedzy epizodami i uporczywa utrata wtoséw sg zwigzane
Z negatywnymi rokowaniami. Rozlane AA i AA incognita majg lepsze rokowania

niz wieloogniskowe AA i charakteryzujg sie nawrotami o mniejszej czestosci [Lintzeri 2022].

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku AA, wspodtistnienie chordb autoimmunologicznych,
atopowych i zespotu Downa takze sg wigzane z ciezszym przebiegiem choroby i gorszym

rokowaniem [Lintzeri 2022].
Powiktania

tysienie plackowate jest powigzane z licznymi chorobami wspotistniejgcymi, ktdére mogag
wystgpi¢ nawet u 60% chorych [Laitinen 2020]. Liczne choroby autoimmunologiczne, takie
jak choroby tarczycy, cukrzyca, choroba zapalna jelit, toczen rumieniowaty, bielactwo nabyte,
tuszczyca, reumatoidalne zapalenie standw czy tuszczycowe zapalenie stawow zostaty
powigzane z AA [Huang 2013, Lee 2019a, Lintzeri 2022].
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Dodatkowo, ws$rdéd chorych na AA, w poréwnaniu do zdrowych chorych, bardziej
prawdopodobny jest rozwdj liszaja ptaskiego. Choroby atopowe takie jak zapalenie zatok,
astma, niezyt nosa czy atopowe zapalenie skoéry, réwniez sg czestsze u chorych na AA i moga
by¢ zwigzane z bardziej zaawansowang utratg wilosow w przebiegu tej choroby
[Pratt 2017].

Wsréd chorych na AA obserwuje sie czestsze niz w populacji ogélnej wystepowanie choréb
serca i chorob metabolicznych, takich jak nadcisnienie samoistne, hiperlipidemia, cukrzyca,
zespot metaboliczny, choroba wiehcowa, migotanie przedsionkéw i udar mézgu. U chorych na
AA moze wystgpi¢ zwigkszenie poziomu biomarkeréw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zaburzenia te sg powazniejsze w przypadku tysienia plackowatego w poréwnaniu z tuszczycg
czy atopowym zapaleniem skéry. Wedtug niektérych ekspertéw zmiany te mogg byé
czesciowo spowodowane stosowaniem glikokortykosteroidow uktadowych [PTD 2023a]. W
populacji chorych z tysieniem plackowatym wykazano réwniez istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie choréb o podtozu alergicznym, tj. astmy, atopowego zapalenia skory,

alergicznego niezytu nosa oraz alergicznego zapalenia spojowek [PTD 2023a].

Poza wyzej wymienionymi powiktaniami, istotnym czynnikiem w AA jest obcigzenie
psychospoteczne, ktére moze skutkowaé wystgpieniem leku, depresji, zaburzen

emocjonalnych i obnizenia jako$¢ snu [PTD 2023a].
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

W celu monitorowania postepéw choroby wykorzystuje sie dedykowane skale oceny.
Gtéwnym wskaznikiem wykorzystywanym do oceny leczenia AA jest wskaznik oceny nasilenia

tysienia (SALT, ang. Severity of Alopecia Tool).

Wskaznik SALT zostat stworzony przez National AA Foundation, w celu iloSciowej oceny
dotkliwosci AA na podstawie analizy czterech obszaréw skory gtowy. Tylna powierzchnia
gtowy odpowiada 24% catkowitej powierzchni skory gtowy, skéra na szczycie gtowy — 40%,
a powierzchnia kazdego z bokow gtowy — po 18%. W celu obliczenia catkowitego wskaznika
SALT sumuje sie procentowa utrate wtoséw na kazdym z tych czterech obszaréw, wazonych
wedtug odpowiadajgcych im powierzchni [Wyrwich 2022]. Wartos¢ SALT 20 lub nizsza
(odpowiadajgca 20% Ilub mniejszej utracie owiosienia) oznacza tagodne nasilenie
AA, a warto$¢ 50 lub wieksza (odpowiadajgca 50% lub wigkszej utracie owtosienia) oznacza
ciezkie nasilenie choroby. Zakres wartosci pomiedzy 21 i 49 jest charakterystyczny
dla umiarkowanego AA [PTD 2023a].
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Zwykle jako cel terapeutyczny dla chorych na AA o umiarkowanym i ciezkim nasileniu
okreslane jest osiggniecie SALT 20, natomiast coraz czesciej SALT 10 lub poprawa w SALT
0 90% sg uznawane za wskazniki oczekiwanej skutecznosci leczenia. Docelowo w leczeniu

chorych na AA oczekiwana jest istotna poprawa w wyniku SALT [PTD 2023b].

Warto wspomnie¢ réwniez o skali stuzgcej do oceny nasilenia tysienia plackowatego
(AAS, ang. Alopecia Areata Scale). W AAS wyrdznia sie 3 stopnie nasilenia AA, a poza SALT
uwzglednia sie takze dodatkowe kryteria, takie jak utrata brwi bgdz rzes, niesatysfakcjonujgca
odpowiedz na leczenie trwajgce co najmniej 6 miesiecy, rozlany, wieloogniskowy test
pociggania wiosow oraz znaczgcy wptyw stanu chorego na kondycje psychiczng oraz relacje
z otoczeniem (Tabela 3) [PTD 2023a].

Wsrod narzedzi uzywanych do raportowania stanu zdrowia przez chorego \ mozna wyroznic
réwniez kwestionariusz oceniajgcy priorytetowe punkty koncowe u chorego na AA (AAPPO,
ang. Alopecia Areata Patient Priorities Outcome), ktéry obejmuje 11 domen zwigzanych
Z przebiegiem AA. W kwestionariuszu zawarto 4 domeny umozliwiajgce ocene stopnia utraty
wlosow (w tym skory gtowy, brwi, rzes oraz ciata) w skali od 0 (brak utraty witosow)
do 4 (catkowita utrata wiosoéw). Dodatkowo, 4 domeny umozliwiajg ocene objawdow
emocjonalnych (swiadomos¢, zazenowanie, smutek, frustracje) na 5-cio punktowej skali
czestosci odczuwania od ,nigdy” do ,zawsze”. Z kolei ograniczenia aktywnosci sg analizowane
w 3 domenach (w tym ograniczenie aktywnosci na Swiezym powietrzu, ograniczenie ¢wiczenh
oraz ograniczenie interakcji z innymi) na 5-cio stopniowej skali, obejmujgcej zakres odpowiedzi

od ,braku ograniczenia” do ,catkowitego ograniczenia aktywnosci” [Wyrwich 2022].

W badaniach klinicznych uzywany jest réwniez formularz oceny ogélnego odczucia zmiany
(PGI-C, ang. Patient Global Impression of Change). Wskaznik ten opiera sie na odpowiedzi
chorego na temat jego subiektywnej oceny zmiany nasilenia AA (poprawy lub pogorszenia)
w czasie. Zadaniem chorego jest ocena leczenia z uwzglednieniem 7-stopniowej skali,
obejmujgcej zakres odpowiedzi od silnej poprawy do silnego pogorszenia. Uzyskanie

odpowiedzi ocenia sie jako umiarkowana poprawa lub silna poprawa [EMA 2023].

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria klasyfikacji wskaznika SALT oraz skali AAS.
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Tabela 3.
Charakterystyka kryteriow skali AAS oraz wskaznika SALT

Nasilenie AA

Wskaznik SALT
<20 (£20% utraty wtosow)

tagodne

Umiarkowane 21-49 (21-49% utraty wtosow)
250 (=250% utraty wtosow)

Ciezkie

Dodatkowe kryteria w skali AAS

o Utrata brwi badz rzes;
o Niesatysfakcjonujgca odpowiedz na leczenie przez 6 miesiecy trwania lub dtuzej;
* Rozlany test pociagania;
e Znaczacy wplyw stanu chorego na kondycje psychiczng oraz relacje z otoczeniem.

Jezeli chociaz jedno z dodatkowych kryteriow jest obecne, wynik klasyfikacji SALT zwieksza
sie 0 1 stopien ciezkosci

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTD 2023a

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

3.6.1. Epidemiologia

Lysienie plackowate jest drugg po tysieniu androgenowym najczesciej obserwowang chorobg
zwigzang z utratg wloséw i dotyka ok. 2% chorych z populacji swiatowej. Istotne jest, ze
wskaznik chorobowosci stale wzrasta [Lintzeri 2022], jednak dane epidemiologiczne mogg
rézni¢ sie w zaleznosci od regionu. Wedtug danych z duzego miedzynarodowego badania
epidemiologicznego przeprowadzonego na podstawie przegladu literatury, zachorowalnosé
na AA w Europie wyniosta 4,9%, podczas gdy w Ameryce Pétnocnej i Azji byta na poziomie
odpowiednio 0,5% i 1,9%. W tym samym badaniu chorobowos¢ w Europie wyniosta
0,6%, natomiast w Ameryce Podtnocnej, Azji, Ameryce Potudniowej i Afryce byto
to odpowiednio 2,5%, 1,5%, 8,7% i 7,1% [Lee 2020].

W przypadku krajow o nizszych wskaznikach wystepowania AA w poréwnaniu z szacunkami
dla populacji Swiatowej, dostep do dermatologéw, koszty ubezpieczenia, Swiadomosé chordb,
niedodiagnozowanie (mniejsza liczba badan przesiewowych w kierunku chordb skéry) i status
spoteczno-ekonomiczny mogg odgrywaé znaczgcg role w okresleniu wielkosci lokalnego
ryzyka zachorowania [Wang 2022]. Zachorowalnos¢ w badaniach analizujgcych populacje
dzieci i mtodziezy wyniosta okoto 2,5%, w badaniach z udziatem dorostych i dzieci —
3%, natomiast w badaniach wtgczajgcych tylko chorych dorostych — 0,4%. W badaniach
szacujgcych chorobowos¢ dorostych i dzieci wyniosta odpowiednio 1,47% i 1,92% [Lee 2020].
Ciezkie objawy AA Ilub pewne podtypy kliniczne wystepujg rzadziej niz pozostate.
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Chorobowos¢ na AA wezykowate, AA catkowite i AA uogdlnione to odpowiednio u 0,02%,
0,08% i 0,03% populacji [Lintzeri 2022].

Pte¢ wydaje sie nie mie¢ wplywu na czestos¢ pojawienia sie choroby, jednak wsréd kobiet
moze wystgpi¢ wieksze prawdopodobienstwo pojawienia sie bardziej zaawansowanych
odmian choroby w poréwnaniu do mezczyzn. Niezaleznie od pitci, u okoto 80-90% chorych
AA mozna zaobserwowac po raz pierwszy przed ukonczeniem 40. roku zycia, a u 40% - przed
ukonczeniem 20. roku zycia [Villasante Fricke 2015]. AA wystepuje niezaleznie

od pochodzenia etnicznego czy rasy [Pratt 2017].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Litfulo®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.

3.6.2. Obciagzenie chorobg

Lysienie plackowate to choroba, ktorej istotg nie jest wytgcznie utrata wtosdw.

Jakosé zycia u chorych na AA jest czesto obnizona, mimo bezposredniego braku wptywu
choroby na sprawnos¢ fizyczng. W badaniu wsrdéd 243 chorych na AA w wieku 16 lat lub
starszych, az 84% doswiadczyto obnizenia jakosci zycia, a u 31% chorych jakos¢ zycia byta

obnizona w sposob znaczacy lub ekstremalny [Willemse 2019].

W ankiecie przeprowadzonej wsrod osob na AA, az 85% chorych potwierdzito, ze radzenie
sobie z przebiegiem choroby to wyzwanie, ktére wymaga codziennego dostosowywania
sie do sytuacji [Mesinkovska 2020]. U chorych obserwowany jest wysoki poziom stresu
i negatywne emocje zwigzane z postrzeganiem samego siebie [Mesinkovska 2020]. Niektérzy
chorzy mogg wymagac wsparcia psychologicznego w zwigzku z objawami i ich postrzeganiem
[Pratt 2017]. Warto podkresli¢, ze u okoto 70% chorych wystepujg zaburzenia psychiatryczne.
Szacuje sie, ze depresja, zaburzenia lekowe, fobia spoteczna czy zaburzenia paranoidalne
wystepujg odpowiednio u ok. 40%, 18%, 3,5% i 4,4% chorych. Obnizenie jakosci zycia jest
najbardziej istotne w dziecinstwie [Burns 2020, Villasante Fricke 2015].

Zgodnie z publikacjg przedstawiajgcg przekrojowe dane z lat 2002-2012 z rejestru
obejmujgcego 20% hospitalizacji w USA (N=87 053 155) AA jest skorelowane ze zwigkszong
czestoscig wystepowania 13 z 15 ocenianych zaburzen zdrowia psychicznego, w tym
zaburzen lekowych, zaburzen nastroju, préb i mysli samobdjczych, naduzywania substancji

psychoaktywnych oraz alkoholu. Nalezy réwniez podkresli¢, Ze chorzy na AA czesciej niz




@ Litfulo® (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego — analiza
NMAHTA iy ysienta p 9 22

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

populacja ogodlna hospitalizowani sg z powodu zaburzen zdrowia psychicznego
[Singam 2019].

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Rysunek 1.

Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych oraz hospitalizacji z ich powodu wsréd
chorych na AA

Primary or secondary diagnosis Primary hospitalization

Adjusted OR [95% ClI] P Adjusted OR [95% CI] P
Any mental health disorder 2.29 [1.98-2.65) <0.0001 2.39(1.81-3.16) <0.0001
Adjustment disorders 4.80 [2.58-8.91) <0.0001 1.69 (0.24-11.85) 0.5991
Anxioty disorders 2.46(1.91-3.16) <0.0001 4.13(1.04-16.47) 0.0443
Attention dehicit, conduct, and distruptive behavior disorders 8.11[522.1259] <0.0001 16.65 [4.20-66.01) <0.0001
Dokinum, dementia, and amnestic and other cognitive disorders 1.51 [0.92-2.50) 0.1055 0.01 (0.01-0.01) <0.0001
Developmental disorders 4.35 [2.74-6.90) <0.0001 0.01 [0.01-0.01] <0,0001
Disorders usually diagnosed in infancy, childhood, or adolescence 2.69 (0.68-10.59) 0.1578 0.01 [0.01-0.01) <0.0001
Impulse control disorders not elsewhere classitied 4.95 (1.59-15,35) 0.0057 6.31[0.91-43.61) 0.0618
Mood disorders 2.18(1.80-2.63) <0.0001 2.66(1.85-3.04) <0.0001
Personality disorders 3.82 [2.27-6.40] <0.0001 0.00 [0.00-0.00) <0.0001
Schizophrenia and other psychotic disorders 2.06 (1.36-3.14) 0.0007 243133444 0.004
Alcohol-related disorders 1.48 (1.05-2.09) 0.0255 1.39[0.35-5.54) 0.6422
Substance-related disorders 2.59 [2.00-3.35) <0.0001 1.75(0.43-7.04) 04333
Suicide and intentional self-inflicted injury 2.77 [1.66-4.63) <0.0001 0.01 [0.01-0.01] <0.0001
Screening and history of mental health and substance abuse codes 1.721.43-2.07) <0.0001 0.01 [0.00-0.01) <0.0001
Miscellaneous mental health disorders 2.91[1.71-4.98) <0.0001 0.00 [0.00-0.00] <0.0001

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Singam 2019

W przeprowadzonym na szerokg skale w latach 1997 — 2013 badaniu kohortowym, w ktérym
uczestniczyto 10 515 chorych na AA oraz takiej samej wielkosci grupa kontrolna wykazano, ze
ryzyko wystgpienia proby samobdjczej wsréd chorych na AA jest ponad 7,5-krotnie wyzsze niz
w populacji ogdélnej. Po skorygowaniu wzgledem czynnikow takich jak pte¢ i wiek ryzyko nadal
byto prawie 6,5-krotnie wyzsze [Wang 2023].

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 2.
Analiza regresji Coxa czynnikéw zwigzanych z ryzykiem podjecia préby samobdéjczej

cHR 95%Cl  pvalue aHR'™ 95%Cl  pvalue

AA versus control 758 544-1057 <00001 628 447-881 <0.0001

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Wang 2023

Zgodnie z przegladem systematycznym obejmujgcym 73 badania wsrdd dzieci chorych na AA
czesciej niz w populacji ogdlnej wystepowat lek, depresja, zaburzenia obsesyjno-

kompulsywne, zaburzenia zachowania i wizyty u psychiatry. Duze zaburzenia depresyjne
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wystepowaty az u 50% dzieci chorych na AA, a zaburzenia obsesyjno-kompulsywne u 30%.
Ponadto zdrowe dzieci postrzegajg dzieci z AA jako ciezko chore lub umierajgce, co pogtebia
ich izolacje spoteczng. Wsréd dorostych chorych na AA rowniez wyzsza niz w populacji ogolnej
byta czesto$¢ wystepowania leku, depresji, ADHD, zaburzen psychotycznych, a takze
hospitalizacji psychiatrycznych. Nawrot AA moze stwarza¢ ryzyko rozwoju paranoi i cech

obsesyjno-kompulsywnych [Toussi 2021].

Chorzy odczuwajg takze presje, aby zakrywac utrate wtoséw [Burns 2020], co moze zajgé
Srednio az 10 godzin tygodniowo [Mesinkovska 2020]. Strategie radzenia sobie z tg sytuacjg
obejmujg ukrywanie utraty wtoséw za pomocag peruk lub makijazu, chociaz strach przed
przesunieciem tych okry¢ réwniez powoduje niepokdj i unikanie czynnosci, ktére mogtyby
spowodowac odstoniecie skory gtowy [Aldhouse 2020]. Chorzy mogg by¢ stygmatyzowani
oraz odczuwac odrzucenie spoteczne, co wywiera wptyw na ich pewnos¢ siebie oraz poczucie
wiasnej wartoéci [Burns 2020]. Brak wystarczajgcej swiadomosci wystepowania AA w
spoteczenstwie prowadzi do postrzegania chorych na ciezkg posta¢ AA jako osob
nieatrakcyjnych, bgdz jako oséb z chorobg zakazng [Creadore 2021]. U chorych na AA
obserwuje sie odczucie utraty wlasnej tozsamosci. Szczegdlnie dotkniete chorobg sg dzieci i
miodziez, ktére mogg by¢ ofiarami znecania sie, co najczesciej skutkuje ograniczeniem ich
udziatu w aktywnosciach spotecznych i wywotuje strach przed odrzuceniem [Burns 2020]. W
zwigzku z obcigzeniem AA wiele oséb zmienia Sciezke kariery i edukacji, odczuwa brak
wsparcia ze strony wspotpracownikow, a nawet niemoznos¢ znalezienia zatrudnienia. Az
okoto 50% chorych zgtaszato nieobecnos¢ w szkole lub w pracy zwigzang z AA [Mesinkovska
2020]. W badaniu ankietowym, ktére zostato przeprowadzone wsrod 82 opiekundéw chorych
na AA zgtaszano obnizenie aktywnosci (73%), absencje w pracy (59%), prezenteizm (81%)
oraz obnizenie jakosci pracy (85%), bedace skutkiem opieki nad chorym w wieku nastoletnim
[King 2022]. Wsréd chorych na AA odczuwalny jest rowniez negatywny wptyw choroby na

relacje romantyczne i jakos¢ zycia seksualnego [Burns 2020, Mesinkovska 2020].

Nalezy podkresli¢, ze utrata wtoséw nie dotyczy tylko skory gtowy, ale catego ciata w tym brwi
i rzes. Brak brwi zmienia wyraz twarzy i stanowi znaczne obcigzenie dla chorych. Wsréd
mezczyzn chorych na AA brak brwi powoduje wiekszg redukcje jakosci zycia niz brak wiosow
na gtowie [Aldhouse 2020]. Poza psychologicznymi aspektami wptywu choroby, obserwuje sie
takze niedogodnosci zwigzane z utratg ochronnej funkcji wloséw, takie jak wieksza podatnos¢

na oparzenia stoneczne, podraznienie oczu czy alergie [Burns 2020].
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Objawy choroby prowadzg do potrzeby ostaniania glowy przez chorych za pomocg chust
lub peruk, co wigze sie z duzym obcigzeniem finansowym chorych na AA z uwagi na ich wysoki
koszt. Uwaza sie, ze az 65% chorych zgtasza obawy co do mozliwosci finansowych
zwigzanych z ich wymiang. Leczenie takze moze by¢ duzym obcigzeniem, poniewaz
skuteczna terapia inhibitorami JAK jest rzadko refundowana, a koszty takiego leczenia siegaja
nawet 5000 dolarow miesiecznie [Burns 2020]. Ogdlne bezposrednie koszty leczenia
sg znacznie wyzsze dla chorych na AA w poréwnaniu do populacji kontrolnej bez rozpoznania
AA [Mostaghimi 2022]. Dodatkowo, chorzy na AA istotnie statystycznie cze$ciej korzystajg
z wizyt ambulatoryjnych, wizyt u dermatologa oraz hospitalizacji zwigzanej z zaburzeniami

zdrowia psychicznego [Ray 2022, Singam 2019].

Nie obserwuije sie istotnej statystycznie réznicy w catkowitej $miertelnosci miedzy chorymi na
AA w poréwnaniu ze zdrowg populacjg, natomiast wsrdd chorych na AA istotnie statystycznie
czesciej jest obserwowany zgon spowodowany celowym samookaleczeniem lub chorobami
psychiatrycznymi, niz w populacji zdrowej. Z kolei zgon spowodowany chorobami
endokrynologicznymi jest obserwowany statystycznie czesciej w zdrowej populacji

w poréwnaniu do chorych na AA [Lee 2019].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu AA przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kkliniczne, jak roéwniez sposob

ich finansowania w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AA.
W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg

organizacje.
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Wytyczne zagraniczne

ST eurppejsklch 2024 Algorytm uktadowego leczenia AA
ekspertow

BAD 2012 Zalecenia dotyczace leczenia AA u dorostych i dzieci

Wytyczne polskie

_ 2023 Zalecenia dotyczgce rozpoznania i leczenia AA

Zgodnie z zaleceniami PTD, w zwigzku z duzym ryzykiem nawrotow, zastosowane leczenie
powinno by¢ dlugotrwate (od 6 miesiecy do nawet kilku lat). W czasie 6 do 12 miesiecy od
odrostu wiloséw powinno sie wprowadzi¢ leczenie podtrzymujgce, szczegdlnie w grupie

chorych na AA o nasileniu umiarkowanym i ciezkim.

Leczenie miejscowe i doogniskowe

Leczenie miejscowe (minoksydyl, glikokortykosteroidy: np. dezoksymatazon, propionian
klobetazolu) moze by¢ stosowane w terapii AA o nasileniu tagodnym (SALT < 20)
oraz u chorych na AA o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli inhibitory JAK nie sg
dostepne. Glikokortykosteroidy podawane doogniskowo (triamcynolon, hydrokortyzon)
zalecane sg wytacznie w AA o tagodnym nasileniu. Z kolei glikokortykosteroidy i minoksydyl

moga by¢ takze stosowane miejscowo, wspomagajgco przy terapii innymi lekami.

U chorych na AA (niezaleznie od stopnia nasilenia) mozna takze rozwazy¢ zastosowanie
immunoterapii  kontaktowej (cygnolina, difenylcyklopropenon, dinitrochlorobenzen, ester
dibutylu i dinitrochlorobenzen), jednak polskie wytyczne wskazujg na brak dostepnosci tego

rodzaju terapii w Polsce (mogg by¢ sprowadzone z innych krajéw Unii Europejskiej).

Terapia ukladowa

Najczestszym wskazaniem do stosowania terapii uktadowej jako pierwszego wyboru

w leczeniu AA jest SALT 20 lub wyzszy bgdZ AA o natezeniu umiarkowanym i ciezkim zgodnie

1 BAD (ang. British Association of Dermatology) — Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologiczne
2 PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne.
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Z AAS. Pos$rod terapii ukladowych nalezy wyrézni¢ glikokortykosteroidy doustne,

niesteroidowe leki immunosupresyjne i inhibitory kinaz janusowych (JAK).

Inhibitory JAK (barycytynib i ritlecytynib) powinny by¢ traktowane jako terapie pierwszego

wyboru w AA o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w zwigzku z najlepiej udokumentowang

skutecznoscia w badaniach klinicznych wysokiej jakosci oraz rejestracjg w tym wskazaniu.

Barycytynib (inhibitor JAK 1/2) jest zarejestrowany przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA)

i Europejskg Agencje Lekow (EMA) do stosowania w leczeniu ciezkich odmian AA u dorostych.

Na etapie tworzenia wytycznych PTD ritlecytynib (inhibitor JAK 3/TEC) byt w trakcie procedury
rejestracyjnej w EMA. Obecnie jest on zarejestrowany zarowno przez EMA, jak i przez FDA

do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci AA u chorych od 12. roku zycia.

Zgodnie z komunikatem polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych z 15 marca 2023 roku inhibitory JAK (w tym tofacytynib,
barycytynib, upadacytynib, abrocytynib, filgotynib) powinny byé stosowane wsréd chorych
powyzej 65. roku zycia i starszych, palgcych tyton obecnie lub przez diugi czas w przesztosci
oraz z innymi czynnikami ryzyka chordob sercowo-naczyniowych lub nowotworéw ztosliwych

tylko w przypadku braku dostepnosci alternatywnej metody terapii. Powinny by¢ stosowane

z ostroznoscig u chorych z innymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z Zzylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg. Zalecana jest rowniez okresowa ocena stanu skory w trakcie leczenia
[URPLWMIPB 2023]. W tresci komunikatu nie zostat wymieniony ritlecytynib. Zgodnie
z informacjg podang w ChPL produktu leczniczego Litfulo® nie wiadomo, czy selektywne
hamowanie kinazy JAK3 (mechanizm dziatania ritlecytynibu) moze by¢ zwigzane z dziataniami
niepozadanymi wynikajgcymi z hamowania JAK, ktore obejmujg gtéwnie JAK1 i JAK2
[ChPL Litfulo®]. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami naukowymi ritlecytynib cechuje sie
najlepszym profilem bezpieczehstwa sposrdd inhibitorow JAK podawanych w wyzszych
dawkach. W zwigzku z tym stanowi optymalng metode leczenia ze wzgledu na wysoka

skutecznos$¢ przy korzystnym profilu bezpieczehstwa [Yan 2024]

W przypadku braku dostepnosci zarejestrowanych w tym wskazaniu inhibitorow JAK
lub u chorych na AA o0 mniejszym nasileniu, mozna rozwazy¢ takze zastosowanie

glikokortykosteroidéw o dziataniu uktadowym (np. prednizolon, deksametazon, hydrokortyzon)

oraz niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych jako wskazanie off-label (cyklosporyny

i metotrekstatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi).

Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze GKS o dziataniu uktadowym powinny mie¢ zastosowanie jako
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| linia leczenia jedynie w przypadku ostrego rzutu choroby (aktywna utrata wloséw trwajgca

przez okres krotszy niz 6 miesiecy).

Stanowisko europejskich ekspertow oraz PTD bierze réowniez pod uwage rozwazenie
podawania chorym inhibitoréw JAK poza wskazaniem rejestracyjnym (np. tofacytynib,
ruksolitynib, brepocytynib, deuruksolitynib i upadacytynib). Wytyczne europejskie wskazujg

réwniez azatiopryne off-label jako lek mozliwy do zastosowania w 4. linii.

Na ponizszym schemacie przedstawiono $ciezke terapeutyczng leczenia uktadowego
zalecang przez Stanowisko europejskich ekspertow 2024 (wskazaniem do leczenia
uktadowego jest wynik SALT 20 lub wyzszy, bgdz AA o natezeniu umiarkowanym i ciezkim
zgodnie z AAS).

Rysunek 3.
Algorytm leczenia uktadowego chorych na AA (chorzy z wynikiem SALT 20 lub wyzszym
badz AA o natezeniu umiarkowanym i ciezkim zgodnie z AAS)

Lysienie plackowate
‘ Ostry rzut ‘ Rzut choroby inny niz ostry

GKS uktadowe Inhibitory JAK
RIT (od 12. r.2.)
BAR (dorosli)

Cyklosporyna adowe jako

Metotreksat pess SaliS Ee

podstawowa terapia dodana)

Minoksydyl doustny (jako

IV linia Azatiopryna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Stanowiska europejskich ekspertéw 2024

Szczegotowy opis wytycznych zawartych w odnalezionych dokumentach znajduje
sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AA

Zalecenia

Organizacjai rok
wydania

wytycznych Terapia Populacja

Kortykosteroidy

U chorych na AA o tagodnym nasileniu (SALT <20) do stosowania miejscowo jako leczenie pierwszego

wyboru. U chorych na AA o umiarkowanym (SALT 20—49) lub ciezkim nasileniu (SALT = 50), jesli

inhibitory JAK sg niedostepne. Powinny by¢ stosowane przez okres przynajmniej 6 do 12 tygodni,

ale nie dtuzej niz 3 do 6 miesiecy. Terapia powinna sie zakonczyé po uzyskaniu catkowitego odrostu

Glikokortykosteroidy podawane | wioséw. Zalecanym glikokortykosteroidem jest propionian klobetazolu o bardzo silnym dziataniu,
miejscowo podawanym niekiedy pod opatrunek okluzyjny.

PTD 2023

Zalecane u chorych na AA ogniskowe (patchy), o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Jako mozliwe
BAD 2012 opcje w wytycznych wskazano dezoksymetazon w kremie oraz propionian klobetazolu w piance
[poziom dowoddw: 2+, sita rekomendac;ji: C]

U chorych na AA o tagodnym nasileniu (SALT <20) w wieku powyzej 13. roku zycia do stosowania
doogniskowo jako leczenie pierwszego wyboru. Granica wieku jest zwigzana z tolerancjg dyskomfortu,
ktory towarzyszy procedurze iniekcji i coraz czesciej mozna spotkac sie z poglgdem, ze SALT powinien
siegng¢ maksymalnie 20, a granica wiekowa powinna by¢ dostosowywana indywidualnie w zaleznosci
od tolerancji terapii.

Acetonid triamcynolonu podaje sie do ogniska AA w dawce 2,5-10 mg/ml. Zazwyczaj catkowita dawka
uzywana w trakcie pojedynczej sesji leczenia zawiera sie miedzy 10 a 20 mg/ml, z zastrzezeniem,
ze nie powinna ona przekroczy¢ 40 mg. Podczas zabiegu $rodek wstrzykuje sie w catg powierzchnie
aktywnej zmiany (z obecnymi wiosami wykrzyknikowymi i czarnymi kropkami) i w 1 cm zdrowej skory
wokot ogniska. Przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia jest wystgpienie znaczacej atrofii skory.

PTD 2023

Glikokortykosteroidy podawane
doogniskowo

Zalecane do stosowania u chorych na AA ogniskowe (patchy). Efekt jest tymczasowy i trwa kilka
BAD 2012 miesiecy. Powszechnie stosowane sg octan hydrokortyzonu i acetonid triamcynolonu [poziom
dowodéw: 3, sita rekomendaciji: C]

Glikokortykosteroidy (np. deksametazon, triamcymolon) moga by¢ stosowane u chorych na
AA o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (w monoterapii lub skojarzone z cyklosporyng), jesli
inhibitory JAK sg niedostepne. W monoterapii powinny by¢ stosowane, jesli wystepuja
przeciwwskazania do stosowania terapii skojarzonej. Istniejg zalecenia, zgodnie z ktérymi terapie
powinno sie rozpoczg¢ od dawki rownowaznej 0,5 mg na kg masy ciata prednizolonu i po okresie 6 do

Glikokortykosteroidy stosowane
doustnie

PTD 2023
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Zalecenia

Organizacjai rok

wydania
wytycznych Terapia Populacja

12 tygodni redukowaé. Mozliwa jest takze terapia pulsowa niskimi dawkami. Nie ma zgodnosci
pogladdéw ekspertow co do wyboru preparatdéw glikokortykosteroidow i rekomendowanych dawek.

Mozna stosowac¢ u dzieci od 13. roku zycia z przewlektym AA z SALT powyzej 50.

Jesli wystgpi nawr6ét choroby powinno sie rozwazy¢ wigczenie adiuwantowych lekéw
immunosupresyjnych lub zmiane kierunku leczenia.

Triamcynolon moze by¢ stosowany domigsniowo w dawce 40 mg raz w tygodniu.
Nie rekomenduje sie dozylnego pulsowego stosowania metyloprednizolonu.

Zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow (np. prednizolonu, deksametazonu) o dziataniu
uktadowym jako leczenie pierwszego wyboru u chorych z ostrym rzutem AA (aktywna utrata wiosow
trwajgca przez okres krétszy niz 6 miesiecy) u chorych wczes$niej nieleczonych.

Stosowanie glikokortykosteroidow o dziataniu uktadowym powinno by¢ ograniczone wytgcznie
do chorych, u ktérych nie mozliwe jest stosowanie terapii skojarzonej lub wystgpity przeciwwskazania.

Mozna je stosowa¢ do leczenia w skojarzeniu z cyklosporyng (w 2. linii), metotreksatem (w 3. linii)
: lub azatiopryng (w 4. linii) lub w monoterapii zamiast tych lekéw, w przypadku wystgpienia

SRS rzeciwwskazan

europejskich P )

ekspertéw 2024 Terapii skojarzona inhibitorami JAK z glikokortykosteroidami nie byta badana w duzych badaniach
klinicznych, ale dostepne dane wskazuja, ze takie skojarzenie moze skutkowaé zwigkszong
skutecznoscig leczenia. Brak jest konsensusu dotyczacego rodzaju oraz dawkowania
glikokortykosteroidow. Mozna rozwazy¢ pulsacyjng terapie glikokortykosteroidami. Nie zaleca sie
natomiast pulsacyjnego podawania metylopredniozolonu i.v. Wytyczne wskazujg na mozliwos¢
zastosowania prednizolonu oraz deksametazonu podawanego pulsacyjnie.

Glikokortykosteroidy zalecane sag u dzieci z ostrym rzutem choroby i SALT > 30 od 7. roku zycia oraz
w przewlektym rzucie AA i SALT > 50 od 13. roku zycia.

Nie mogg by¢ rekomendowane w zwigzku z niewystarczajgcg dostepnoscia dowodoéw [poziom

BAD 2012 dowodéw 3].

Niesteroidowe leki immunosupresyjne

Cyklosporyna (wskazanie off-label) moze by¢ stosowana u chorych na AA o umiarkowanym (SALT 20—
PTD 2023 Cyklosporyna 49) lub ciezkim (SALT = 50) nasileniu, jesli inhibitory JAK sg niedostepne. Moze byé¢ stosowana
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Mozna rozwazy¢ jej stosowanie u dzieci od 6. roku zycia, jednak
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Zalecenia

Organizacjai rok

wydania
wytycznych Terapia Populacja

zgodnie z ChPL lek nie powinien by¢ stosowany poza wskazaniem transplantacyjnym (z wyjatkiem
zespotu nerczycowego)®.

Nie ma badan z randomizacjg dotyczgcych zastosowania cyklosporyny w tysieniu plackowatym.

Rekomendowana dawka to 3 mg na kg masy ciata, przyjmowana po positku. Nie nalezy stosowaé dawki
5 mg na kg na dobe lub wyzszej.

. W 2. linii leczenia zalecana jest cyklosporyna (off-label), jezeli inhibitory JAK nie sg dostepne lub istnieja
estjtf(l)npoe\;'vsli:(coh przeciwwskazania do ich stosowania. Moze byé stosowana w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

ekspertow 2024 Mozna rozwazy¢ jej stosowanie u dzieci chorych na AA od 6. roku zycia, jednak nie jest zatwierdzona
w tym wskazaniu.

Niewielka liczba badan przeprowadzonych dla cyklosporyny zostata opublikowana. Wyniki badan

Swiadczg o skutecznosci leczenia. Niemniej jednak duzym ograniczeniem jest wysokie ryzyko zdarzen
BAD 2012 . . . . . S o
niepozadanych. Stosunek korzysci do ryzyka jest prawdopodobnie zbyt niski, aby uzasadnia¢
jej stosowanie [poziom dowodow: 3]

U chorych na AA o umiarkowanym (SALT 20-49) lub ciezkim (SALT = 50) nasileniu, jesli istniejg
przeciwwskazania do stosowania innych terapii. U dzieci nalezy zwr6ci¢é uwage na wskazania
rejestracyjne i ChPL, poniewaz niektore preparaty sg zarejestrowane u dzieci od 3. roku zycia.

Nie istniejg jednoznaczne dane umozliwiajgce ocene skutecznosci monoterapii w AA. Istniejg tylko
pojedyncze, retrospektywne i jedno badanie prospektywne dotyczace leczenia tysienia plackowatego
metotreksatem.

Metotreksat Mozliwe jest wdrozenie terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami.
Zalecana jest suplementacja kwasu foliowego w dawce co najmniej 15 mg tygodniowo.

PTD 2023

Metotreksat (off-label) s.c. lub p.o. nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w 3. linii leczenia, jezeli
inhibitory JAK nie sg dostepne lub istniejg przeciwwskazania do ich stosowania. Standardowe
dawkowanie wynosi od 15 do 25 mg na tydzien.

Moze by¢ stosowany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Moze by¢ stosowany u dzieci.

Stanowisko
europejskich
ekspertéow 2024

3 zgodnie z ChPL Cyclaid®: ,Nie ma zalecen do stosowania produktu leczniczego Cyclaid® u dzieci we wskazaniach pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem zespotu
nerczycowego”
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. .. Zalecenia
Organizacja i rok

wydania
wytycznych Terapia Populacja

PTD 2023 Obecnie nie sg dostepne wystarczajace dane, by zarekomendowac leczenie azatiopryna.

Stanowisko Azatiopryna _ _ o o
europejskich Sugerowana w 4. linii terapii. Moze by¢ stosowana w skojarzeniu z doustnymi glikokortykosteroidami.

ekspertow 2024
Inhibitory JAK

Zalecany u chorych na AA o umiarkowanym (SALT 20—49) lub ciezkim (SALT = 50) nasileniu, w wieku
powyzej 12 roku zycia. Ma skuteczno$¢ udowodniong w wysokiej jakosci badaniu klinicznym. Powinien
by¢ traktowany jako terapia pierwszego wyboru. Zalecana dawka to 50 mg na dobe.

Leczenie nie powinno by¢ przerywane, jesli u chorych stwierdza sie dobry efekt terapeutyczny.

Po przeprowadzeniu analizy interakcji lekdw, jako leczenie uzupetniajgce mozna wtgczy¢ minoksydyl
lub inne metody leczenia.

PTD 2023

Ritlecytynib

Inhibitory JAK nalezy uzna¢ za opcje terapeutyczng pierwszego wyboru w leczeniu AA. Ritlecytynib
. moze by¢ stosowany od 12. roku zycia. Ws$réd dorostych chorych na AA barycytynib moze byé

Stanowisko stosowany zamiennie z ritlecytynibem.

europejskich

ekspertow 2024 W prowaqizonych na sze.rokq _skale badaniach klinicznych ni_e oc_:enianp terapii skojgrzon(_ej inhipitoramj
JAK z glikokortykosteroidami, ale dostepne dane wskazuja, ze takie skojarzenie moze zwiekszyé
skutecznos¢ leczenia.

Zalecany do stosowania u dorostych chorych na AA o umiarkowanym (SALT 20—49) lub ciezkim (SALT
= 50) nasileniu. Ma skutecznos¢ udowodniong w wysokiej jakosci badaniach klinicznych. Powinien by¢
traktowany jako terapia pierwszego wyboru. Rekomendowana jest dawka 4 mg na dobe lub 2 mg u oséb
z czynnikami ryzyka.

Jako leczenie uzupetniajace mozna wigczy¢ minoksydyl lub inne metody leczenia po analizie interakgji
lekow.

PTD 2023

Barycytynib
Inhibitory JAK nalezy uzna¢ za opcje terapeutyczng pierwszego wyboru w leczeniu AA. Wsréd
dorostych chorych na AA barycytynib moze by¢ stosowany zamiennie z ritlecytynibem. Barycytynib nie
curopeiskich moze by¢ stosowany u 0s6b ponizej 18. roku zycia.
ekspegtc’iw 2024 W prowadzonych na szerokg skale badaniach klinicznych nie oceniano terapii skojarzonej inhibitorami
JAK z glikokortykosteroidami, ale dostepne dane wskazuja, ze takie skojarzenie moze zwigkszyé
skutecznos¢ leczenia.

Stanowisko
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Organizacjai rok
wydania

wytycznych Terapia

PTD 2023

Pozostate leki z grupy inhibitorow
JAK

Stanowisko
europejskich
ekspertow 2024

PTD 2023
Immunoterapia kontaktowa

BAD 2012

Zalecenia
Populacja

Tofacytynib, ruksolitynib, brepocytynib, deuruksolitynib oraz upadacytynib* sg rozwazane jako opcje
terapeutyczne w leczeniu chorych na AA o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nie sg obecnie
zarejestrowane w tym wskazaniu.

Tofacytynib, ruksolitynib, upadacytynib, delgocytynib oraz brepocytynib sg wymieniane jako opcje
terapeutyczne mozliwe do stosowania u chorych na AA (off-label).

Pozostate terapie

U chorych na AA o fagodnym (SALT < 20), umiarkowanym (SALT 20—49) lub ciezkim (SALT = 50)
nasileniu mozliwe jest stosowanie cygnoliny, difenylcyklopropenonu, dinitrochlorobenzenu, estru
dibutylu i dinitrochlorobenzenu, jednak terapie tego rodzaju nie sg dostepne w Polsce — mozna
rozwazy¢ skorzystanie z preparatow sprowadzonych z innych krajow Unii Europejskiej.

Zalecana u chorych na AA ogniskowe (patchy) AA o nasileniu ciezkim oraz AA catkowitym
i uogolnionym, jako najlepiej udokumentowane leczenie, jest jednak stabo dostepne i wymagajace wielu
wizyt w szpitalu. Leczenie obejmuje dinitrobenzen; ester dibutylowy kwasu kwadratowego i
2,3-difenylocyklopropenon [poziom dowodow: 2++, sita rekomendacji: C].

Analogi prostaglandyn

Moga by¢ pierwszym wyborem w miejscowym leczeniu AA rzes, stosowane jako monoterapia
lub w leczeniu skojarzonym (bimatoprost czy latanoprost).

PTD 2023 Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny podawane miejscowo nie powinny byé stosowane jako leczenie pierwszego
wyboru u chorych na AA.

Minoksydyl

Stanowisko
europejskich
ekspertow 2024

Miejscowo podawany minoksydyl moze stanowi¢ terapie wspomagajacg inhibitory JAK u chorych na
AA o umiarkowanym (SALT 20-49) lub cigzkim (SALT = 50) nasileniu. Nieskuteczny w formie
monoterapii, jednak moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi terapiami.

Doustny minoksydyl jest zalecany jako terapia uzupetniajgca w kazdej linii terapii.

4 Nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ z wymienionych inhibitoréw JAK nie jest zarejestrowana ani dostepna dla chorych w zadnym wskazaniu.
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Dla chorych na ograniczone ogniskowe (patchy) AA jest bezpieczny, jednak nie ma wystarczajgcych
dowodéw na jego skutecznos¢ [poziom dowodow: 2-].

Perukal/proteza

Zalecane chorym na AA ogniskowe (patchy) oraz AA catkowite i uogodlnione [poziom dowodéw: 4, sita
rekomendac;ji: D].

BAD 2012

Cygnolina (antralina)

Dla chorych na ograniczone ogniskowe (patchy) AA jest bezpieczna, jednak nie ma wystarczajgcych
dowoddw na jej skutecznos¢ [poziom dowodow: 3].

Psoralen w polaczeniu z
ultrafioletem A

Nie mogg by¢ rekomendowane w zwigzku z niewystarczajgcg dostepnoscia dowodoéw [poziom
dowodoéw: 3].

Leki biologiczne — inhibitory TNF

Nie wykazano skutecznosci inhibitoréw TNF: etanerceptu oraz alefaceptu w leczeniu chorych z AA
[poziom dowodow: 3].

Sity rekomendacji oraz poziom dowodéw przedstawiono w zatgczniku 9.1.
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3.7.2. Finansowanie opcji terapeutycznych w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposob finansowania terapii zalecanych przez polskie i zagraniczne
wytyczne w leczeniu ciezkich przypadkow tysienia plackowatego u dorostych i dzieci w wieku

12 lat i starszych.

Analizowane terapie obejmujg leczenie m.in. inhibitorami JAK, kortykosteroidami o dziataniu
miejscowym, doogniskowym i uktadowym oraz lekami immunosupresyjnymi (metotreksat,

cyklosporyna, azatiopryna).

Wsrod zalecen znalazta sie dodatkowo immunoterapia kontaktowa (substancje te nie sg

w Polsce dopuszczone do obrotu).

Ponadto, w ramach srodka wspomagajgcego w przebiegu choroby mozliwe jest skorzystanie
z wyrobu medycznego w postaci peruki. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 2023a
finansowanie peruki jest mozliwe w przebiegu leczenia choréb nowotworowych lub przy
trwatym uszkodzeniu gtowy w wyniku urazu lub oparzen, lub choréb powodujgcych trwatg
utrate wtoséw; z wylgczeniem tysienia androgenowego (grupa Z — wyroby medyczne
produkowane seryjnie), a limit jej finansowania wynosi 350 zt raz na rok [Rozporzgdzenie
Ministra Zdrowia 2023a].

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono ponizej.

Tabela 5.
Technologie medyczne stosowane w terapii AA

Finansowanie®

|
Barycytynib Dodatkowo, zgodnie z Komunikatem MZ z 27.11.2023 r
(Olumiant®) barycytynib znajdujacy sie w stanach magazynowych
z przeznaczeniem do leczenia chorych z COVID-19,
Inhibitory JAK moze byé wykorzystywany w ramach zarejestrowanych

wskazan, ktore nie sg objete refundacjg [Komunikat MZ].

Ritlecytynib (Litfulo®) Brak finansowania

Tofacytynib (np.
Xeljanz®)

Brak finansowaniaw AA

5 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze, ktére sg refundowane w AA.
6 Poziom odptatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych AA.
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Kortykosteroidy
miejscowe

Kortykosteroidy
doogniskowe

Kortykosteroidy
uktadowe

Ruksolitynib (np.
Jakavi®)

Brepocytynib
Deuruksolitynib
Delgocytynib

Dezoksymetazon
(np. Topicort®)

Propionian klobetazolu
(np. Dermovate®)

Hydrokortyzon w
kremie*

(np. Hydrocortisonum
AFP®)

Triamcynolon
(np. Triamhexal®)

Prednizolon
(np. Encortolon®)

Finansowanie®

Tofacytynib nie ma wskazania do stosowaniaw AA
(off-label)

Finansowanie w ramach programoéw lekowych:

e B.33 - leczenie chorych z aktywna postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

e B.35. —leczenie chorych na tuszczycowe zapalenie
stawow;

e B.36. —leczenie chorych z aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa;

e B.55. —leczenie chorych na wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego;

poziom odptatnosci: bezptatnie

Brak finansowania w AA

Ruksolitynib nie ma wskazania do stosowaniaw AA
(off-label)

Finansowanie w ramach programéw lekowych:

e B.81. - leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Filadelfia ujemne;

e B.149. — leczenie chorych na chorobe przeszczep
przeciwko gospodarzowi;

e poziom odptatnosci: bezptatnie

Niezarejestrowane w Unii Europejskiej

Brak finansowania w Polsce

Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
e  poziom odptatnosci: 50%;
Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:
e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
e  poziom odptatnosci: 50%;
Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Brak finansowania w Polsce

Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji;
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Terapia®

Prednizon
(np. Encorton®)

Finansowanie®

e wskazania pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku zycia;
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia

e  poziom odptatnosci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji;

e wskazania  pozarejestracyjne: ~m.in.  choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e  poziom odptatnoéci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e  poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Deksametazon
(np. Demezon®)

Hydrokortyzon

(np. Hydrocortisonum-
SF®)

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®)

Leki
immunosupresyjne .
doustne Azatiopryna

(np. Azathioprine VIS®)

Metotreksat
(np. Metex®, Namaxir®)

Brak finansowania w AA

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e wskazania pozarejestracyjne: m.in. nhowotwory
ztosliwe - leczenie wspomagajgce — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

e  poziom odptatnosci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:
e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
e poziom odptatnosci: 30%;
Wykaz lekoéw refundowanych D1 i D2:
poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e wskazania  pozarejestracyjne: m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e  poziom odptatnosci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyz;ji;

e wskazania _ pozarejestracyjne: m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e poziom odptatnosci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e  poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji;

e wskazania  pozarejestracyjne: m.in.  choroby
autoimmunizacyijne inne niz okreslone w ChPL;

e  poziom odptatnosci: ryczatt;
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Terapia® Finansowanie®

Wykaz lekoéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

cygnolina,
Immunoterapia difenylcyklopropenon,
kontaktowa dinitrochlorobenzen, |
ester dibutylu

Brak finansowania w Polsce

Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:

Bimatoprost (np. e wskazanie: jaskra;
SIERRREINIEEORE o poziom odptatnosci: ryczatt;
Wykaz lekoéw refundowanych D1 i D2:

Analogi e poziom odptatnosci: bezptatnie (<18 r.z.; 65+).

prostaglandyn Brak finansowania w AA
Wykaz lekéw refundowanych A:

Latanoprost (np. e wskazanie: jaskra;
Akistan®, Latalux®) e poziom odptatnosci: ryczatt;
Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezpfatnie (<18 r.z.; 65+).
Wykaz D1 dotyczy chorych <18. r.z.; wykaz D2 dotyczy chorych w wieku 65 lat i starszych
*hydrokortyzon w postaci podania doogniskowego zostat wymieniony w wytycznych BAD 2012;
nie odnaleziono preparatow hydrokortyzonu do stosowania doogniskowego (we wstrzyknieciu
doogniskowym); odnaleziono preparaty o dziataniu miejscowym na skore w postaci kremu lub aerozolu.
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych,
Obwieszczenia MZ i Komunikatu MZ
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4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

tysienie plackowate to choroba w znaczny sposéb uposledzajgca jakos¢ zycia [Willemse
2019]. Jest ona zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia leku, depresji, chorob
autoimmunologicznych i zapalnych [Burns 2020, Huang 2013, Lee 2019a, Lintzeri 2022,
Villasante Fricke 2015]. Widoczne objawy choroby wptywajg na podejmowanie decyzji
zyciowych, w tym decyzji dotyczgcych edukacji czy kariery zawodowej [Mesinkovska 2020].
Zmiana wyglagdu zwigzana z utratg wloséw prowadzi rowniez do stygmatyzacji chorych,
problem ten dotyczy szczegdlnie dzieci i mtodziezy [Burns 2020]. Opiekunowie chorych w
wieku nastoletnim bardzo czesto zgtaszajg absencje w pracy, prezenteizm oraz obnizenie
jakosci pracy [King 2022]. Dodatkowo, bezposrednie koszty leczenia (tj. zakup preparatow
dziatajgcych miejscowo, czeste wizyty lekarskie zwigzane z brakiem skutecznosci leczenia lub
wystepowaniem nawrotéw) sg znacznie wyzsze dla chorych na AA w poréwnaniu do populacji

kontrolnej bez rozpoznania AA [Mostaghimi 2022].

Szansg na uzyskanie korzystnych efektow zdrowotnych jest leczenie wedtug najlepszej
dostepnej wiedzy medycznej. Warto podkreslic, ze aktualnie niedostepne sg metody
zapobiegania AA. W zwigzku z tym kluczowe znaczenie ma zastosowanie terapii

ukierunkowanych na leczenie AA [Rossi 2019].

Obecnie 2 terapie celowane sa zatwierdzone do stosowania u chorych w ciezkich
przypadkach AA. Sa to inhibitory JAK: barycytynib i ritlecytynib. Barycytynib
przeznaczony jest wytgcznie do stosowania u dorostych [ChPL Olumiant®]. Natomiast
ritlecytynib moze by¢ stosowany juz od 12. roku zycia, czyli w grupie chorych, ktéra rowniez
jest w znacznym stopniu dotknieta AA iczesto jest bardziej obcigzona skutkami choroby
[Burns 2020, ChPL Litfulo®]. Dostep do terapii specjalistycznych zatwierdzonych w tym
wskazaniu jest jednak utrudniony, miedzy innymi ze wzgledu wysokie koszty leczenia i brak
refundacji [Burns 2020].

Zgodnie ze Stanowiskiem europejskich ekspertéw, w przypadku braku dostepnosci inhibitorow
JAK, mozna rozwazy¢ wprowadzenie terapii miejscowych (GKS) lub innych terapii
uktadowych (GKS, cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna), ktérych skutecznosé
w leczeniu ciezkich postaci AA nie zostata dostatecznie potwierdzona [Stanowisko

europejskich ekspertow 2024].
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Dodatkowo, w wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, zwrécono uwage na
mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii kontaktowej, niedostepnej na polskim rynku, jednak
mozliwej do sprowadzenia z innych krajow Unii Europejskiej. Nalezy zaznaczyé,
ze odpowiedz na terapie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym jest rozna,
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].

Profil bezpieczehstwa niektorych terapii stosowanych w AA ogranicza ich zastosowanie.
Immunoterapie stosowane miejscowo wykazaty skutecznosé w AA, natomiast ich stosowaniu
towarzyszg istotne zdarzenia niepozgdane, takie jak bol oraz obrzek skory gtowy i twarzy
[Renet-Yuval 2017]. Doogniskowe wstrzykniecie steroidow jest czesto bolesne i w zwigzku
z tym rzadziej stosowane w bardziej rozlegtych postaciach choroby [Mukherjee 2009].
Kortykosteroidy ogolnoustrojowe i leki immunosupresyjne mogg by¢ zastosowane przy utracie
wtoséw na wiekszej powierzchni i epizodach trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy, ale nie zaleca
sie ich dlugotrwatego stosowania ze wzgledu na istotne zdarzenia niepozgdane (zwiekszone
ryzyko osteoporozy, zdarzeh sercowo-naczyniowych czy zaburzen odpowiedzi
immunologicznej) [Renert-Yuval 2017, Rice 2017]. Dodatkowo wytyczne europejskie
wskazujg, iz GKS ukfadowe nalezy rozwazy¢ wytgcznie w grupie chorych z ostrym rzutem
(ti. w przypadku aktywnej choroby trwajgcej krocej niz 6 miesiecy) [Stanowisko europejskich
ekspertéw 2024].

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w Europie z udziatem 1 720 chorych
na AA o zréznicowanym nasileniu choroby (w tym 39% chorych na AA o ciezkim nasileniu)
oceniono poziom ich satysfakcji z leczenia. Wsréd chorych na AA o ciezkim nasileniu (SALT
250) doustne lub miejscowe inhibitory JAK byty stosowane u 17% chorych z utratg wiosow
skory glowy w zakresie 50%-74%, u 29% chorych z utratg wiosoéw skoéry glowy pomiedzy 75%
a 99% orazu12% chorych z catkowitg utratg wiloséw skory gtowy (odsetki chorych
stosujgcych uktadowe inhibitory JAK prawdopodobnie sg nizsze). U chorych na AA o ciezkim
nasileniu czesto stosowano takze kortykosteroidy uktadowe (12-28% chorych) i miejscowe
(11-30% chorych) oraz immunosupresanty ukfadowe (23-37% chorych). Wsréd chorych na
ciezkg posta¢ AA (utrata wlosow skoéry glowy miedzy 50% a 99%) satysfakcja z terapii
zawierata sie w zakresie miedzy 30 a 37%. Ws$rdd chorych z catkowitg utratg wtoséw skory
gtowy (SALT 100) tylko 7% otrzymato satysfakcjonujace leczenie, a az u 57% chorych leczenie

byto niesatysfakcjonujgce. Podsumowujac, wsréd chorych na ciezkg postaé AA dominuje
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niska satysfakcja z otrzymanego leczenia. Co wiecej, w badaniu zwrécono uwage, ze w opinii
lekarzy istnieje silna potrzeba dostepu do terapii bezpiecznej w dtugim okresie leczenia i byta
to najczesciej wymieniana potrzeba zwigzana z leczeniem AA (46% odpowiedzi). Zauwazono
takze, ze terapie stosowane w leczeniu AA poza wskazaniami rejestracyjnymi wigzaty sie

Z niskim poziomem zadowolenia wsréd lekarzy [Anderson 2022].

Dotychczas dostepne terapie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym w AA nie majg
potwierdzonej skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa w tym wskazaniu. Wiele z nich moze by¢
nieodpowiednich do stosowania przez dtuzszy czas, przez co te opcje leczenia sg
niewystarczajgce dla chorych na AA z rozlegtg utratg wtosoéw, badz z nawrotami. Chorzy na
rozlegte AA chetniej wybierajg leczenie o udowodnionej skuteczno$ci, nawet pomimo
komunikatow odnoszgcych sie do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem terapii inhibitorami JAK
(w tym tofacytynib, barycytynib, upadacytynib, abrocytynib, filgotynib) [Tervonen 2022,
Whichello 2022, URPLWMiPB 2023].

W zwigzku tym wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza wsréd chorych na AA [EMA
2023]. Z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu i ograniczenia zwigzane ze stosowaniem obecnie
dostepnych lekéw, konieczne jest zwiekszanie dostepnosci efektywnych i bezpieczniejszych

terapii.

Warto podkresli¢, ze ritlecytynib jest lekiem o unikalnym dziataniu i rézni sie od pozostatych
inhibitorow JAK, poprzez inhibicje 5 kinaz z rodziny TEC oraz kinazy JAK3, przy jednoczesnym
braku aktywnosci wobec JAK1 i JAK2. Kowalencyjny mechanizm hamowania zapewnia
bardzo wysokg selektywnos¢ w stosunku do pozostatych izoform JAK [Lensing 2022,
PTD 2023b].

Produkt leczniczy Litfulo® jako inhibitor JAK3 i rodziny kinaz TEC (czynnikéw zaangazowanych
w regulacje odpowiedzi immunologicznej w AA), charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa i potwierdzong skutecznoscig [EMA 2023]. Co wiecej, jest to jedyny lek
zarejestrowany w populacji pediatrycznej (powyzej 12. roku zycia) oraz dorostych. W zwigzku
z tym stanowi odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji

chorych.

Podsumowujac, istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczaca leczenia

ciezkich epizodow AA.
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5. Interwencja - ritlecytynib

Produkt leczniczy Litfulo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
15 wrzesnia 2023 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG.
Produkt leczniczy Litfulo® dostepny jest w kapsutek twardych w dawce 50 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Litfulo®

Grupa farmakoterapeutyczna, Grupa farmakoterapeutyczna: Immunosupresanty, Inhibitory kinazy
kod ATC? janusowej; kod ATC: LO4AFO08.

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 komérkowych
ritlecytynib swoiscie hamuje sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15
Dziatanie leku i IL-21) poprzez zalezne od JAK3 receptory wspodlnego fancucha vy.
Ponadto ritlecytynib hamuje rodzine kinaz TEC, co skutkuje zmniejszong
aktywnoscig cytolityczng komoérek NK i limfocytéw T CD8+.

Szlaki sygnatowe, w ktérych posredniczy JAK3 i TEC, biorg udziat
w patogenezie tysienia plackowatego, chociaz petna patofizjologia nie
jest jeszcze poznana.

Leczenie ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe.

Nalezy indywidualnie i regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanego z leczeniem. U chorych niewykazujgcych korzysci
terapeutycznych po 36 tyg. nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
leczniczego.

Rozpoczecie leczenia

Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynaé u chorych, u ktérych
e ’ bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi < 0,5 x 103 /mm? albo
Dawkowanie i sposob liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 103 /mm3.

przyjmowania Przerwanie lub zaprzestanie leczenia

Jesli u chorego wystapi ciezkie zakazenie lub zakazenie oportunistyczne,
nalezy przerwac stosowanie ritlecytynibu do czasu ustgpienia objawow
zakazenia. Przerwanie lub zaprzestanie leczenia moze by¢ konieczne
dla opanowania zaburzen hematologicznych. Jesli konieczne jest
przerwanie leczenia na krocej niz 6 tygodni, ryzyko znacznej utraty
wioséw odrastajgcych na skorze gtowy jest niskie.

Pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki nalezy zaleci¢ choremu przyjecie jej tak
szybko, jak to mozliwe, chyba Zze do przyjecia kolejnej dawki pozostato

“klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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mniej niz 8 godzin, wéwczas chory nie powinien przyjmowac¢ pominietej
dawki. Nastepnie przyjmowanie leku nalezy wznowi¢ o zwykle
zaplanowanej porze.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.

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

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Produkt leczniczy Litfulo® (ritlecytynib) ma by¢ finansowany w ramach
Programu lekowego

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez osobe
nalezgcg do fachowego personelu medycznego i majgcg doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu tysienia plackowatego.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania technologii

Produkt leczniczy Litfulo® jest przeciwwskazany, w przypadku:
nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg, aktywnych ciezkich zakazen, w tym gruzlicy, ciezkich
zaburzen czynnosci watroby.

Ritlecytynib nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Litfulo®.

Niezbedne informacje, Produkt leczniczy Litfulo® jest przeciwwskazany do stosowania w okresie
ktore nalezy przekazaé cigzy i podczas karmienia piersig.
choremu/opiekunowi Nie oceniano wptywu ritlecytynibu na ptodnos¢ u ludzi.

Produkt leczniczy Litfulo® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nalezy poinformowac chorego o koniecznosci poinformowania lekarza
lub farmaceuty w sytuacji wystgpienia jakichkolwiek objawow
niepozadanych, w tym wszelkich objawéw niepozadanych
niewymienionych w tej ulotce oraz o wszystkich lekach przyjmowanych
przez chorego obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére chory planuje
przyjmowac.

Lek posiada oznaczenie symbolem czarnego trojkata, czyli jest lekiem
podlegajgcym dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga
przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania (PSURs). Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane.
Nalezy monitorowaé parametry laboratoryjne takie jak liczba ptytek krwi
i limfocyty przed rozpoczeciem leczenia, 4 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie zgodnie z rutynowym sposobem postepowania
Niezbedne monitorowanie z chorym. Jezeli liczba ptytek krwi wynosi <50 x 103/mm3, leczenie
stosowania technologii nalezy przerwaé. Jesli ALC wynosi <0,5 x 103/mm3, leczenie nalezy
przerwa¢, po czym mozna je wznowi¢, gdy ALC bedzie ponownie
wieksza od tej wartosci.

Chorych nalezy scisle monitorowa¢ pod katem objawéw zakazenia
w trakcie i po zakonczeniu leczenia ritlecytynibem. Leczenie nalezy
przerwac, 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 Scisle go monitorowac.
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Podawanie ritlecytynibu, jesli je przerwano, mozna wznowi¢ po
ustgpieniu zakazenia.

Podczas terapii ritlecytynibem zaleca sie monitorowanie pod katem
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Jesli istniejg dowody na reaktywacje, nalezy skonsultowacé
sie z hepatologiem.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

W razie przedawkowania zaleca sie monitorowanie chorego pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych.

Status leku sierocego Brak

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Litfulo®, Obwieszczenia MZ

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

ritlecytynibu

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych do stosowania produktu
leczniczego Litfulo® (ritlecytynib)® w leczeniu AA wydanych przez zagraniczne organizacje

oraz przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
ritlecytynibu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT.

Rekomendaciji finansowych poszukiwano réowniez przez zagraniczne organizacje®:

e AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;
o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
e HASY (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

9 Uwzgledniano jedynie rekomendacje wydane w jezyku angielskim

10 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci
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e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje, opublikowane przez NICE, SMC, HAS
oraz G-BA dla ocenianego leku w terapii mtodziezy od 12. roku zycia i dorostych chorych na
AA [G-BA 2024, HAS 2024, NICE 2024, SMC 2024]. Warto zaznaczy¢, ze nie odnaleziono

zadnej negatywnej rekomendac;ji finansowej dla ritlecytynibu.

W rekomendacjach NICE i SMC zwrécono uwage na brak standardowego leczenia
AA o ciezkim nasileniu oraz zréznicowany dostep do terapii. Odniesiono sie takze do wptywu
choroby na jakos$¢ zycia i problemy psychiczne zwigzane z tym schorzeniem. Skutecznos$é
produktu leczniczego Litfulo® zostata potwierdzona w badaniach klinicznych ALLEGRO 2b/3
i ALLEGRO-LT (byta wyzsza niz placebo), a analiza bezpieczenstwa wykazata zblizone wyniki
dla obu grup. Rekomendacje obejmujg wskazanie rejestracyjne, tj. chorych na AA o nasileniu

ciezkim, w wieku 12 lat i powyzej.

W rekomendacji HAS 2024 zwrécono uwage na wysokg niezaspokojong potrzebe medyczna,
w szczegolnosci w populacji mlodziezy, dla ktorej brak jest alternatywnego leczenia. Komisja
HAS podkresla, ze jedynym lekiem moggcym by¢ alternatywng dla RIT jest barycytynib,
a skutecznos¢ obu lekéw uznano za zblizong. Opinia G-BA 2024 odniosta sie do ritlecytynibu
jako do leku zaliczanego do grupy lekéw poprawiajgcych porost wtoséw, w specjalistycznym

wskazaniu jakim jest tysienie plackowate.

(IAB ang. Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu
klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci Ilub
bezpieczenstwa w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego
produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena
poziomu poprawy rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie
z dekretem nr 2012-1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS,
stwierdza, ze poprawa rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc: istotnie
znaczgca (ang. major) — kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg IAB;
umiarkowana (ang. moderate) — kategoria 11l wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |IAB;
nieistniejgca (ang. non-existent) — kategoria V wg IAB.
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Na stronie AWMSG odnaleziono dodatkowo informacje, ze RIT nie bedzie oceniany przez
te agencje z uwagi na ocene wykonang przez NICE (proces refundacyjny w Walii opiera sie
zaréwno na rekomendacjach AWMSG, jak i NICE) [AWMSG 2024].

W ponizszej tabeli przedstawiono opis rekomendacji.
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Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ritlecytynib jest zalecany jako opcja
w leczeniu AA o ciezkim nasileniu u oséb w wieku 12 lat i starszych.

Uzasadnienie:

Nie ma standardowego leczenia AA o ciezkim nasileniu, a dostep do terapii jest bardzo
zréznicowany. Utrata wiosow moze powodowac powazne problemy psychiczne.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze ritlecitinib jest skuteczniejszy niz placebo w zakresie
Dorosli i mtodziez w | Poprawy odrostu wtoséw przez okres do 24 tygodni, a ciezkie zdarzenia niepozgadane wystepujg
. . wieku 212 lat chorzy | Y poréwnywalnej liczby chorych w obu grupach. Analizowano gtéwnie dane z badan ALLEGRO
Ritlecytynib NICE 2024 Pozytywna na AA o ciezkim | 2b/3 (fazy 2b/3) oraz ALLEGRO-LT (otwarte przedtuzenie badania ALLEGRO 2b/3), w ktdrych
nasileniu weditug ekspertéw Kklinicznych rekrutowano chorych reprezentujagcych populacje z AA
w codziennej praktyce. Zwrécono jednak uwage na rozbieznos¢ miedzy populacjami badanymi
pod wzgledem proporcji chorych mtodych idorostych (zbyt niska liczba os6b mtodych
w badaniach) oraz tych z AA catkowitym i AA uogdlnionym (zbyt wysoka liczba chorych z tymi
wariantami choroby).

Ritlecytynib jest zalecany przez NICE, poniewaz najbardziej prawdopodobne szacunki
optacalnosci zawierajg sie w zakresie, kiéry NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie
zasobow NHS.
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Ritlecytynib otrzymat pozytywna rekomendacje do finansowania w ramach NHS Scotland.

Decyzja zostata podjeta na podstawie analizy dostepnych dowodoéw klinicznych oraz oceny
efektywnosci kosztowej, biorgc pod uwage brak alternatywnych metod leczenia chorych na AA.

Dorosli i mtodziez w | Zwrécono uwage, iz tysienie plackowate jest chorobg autoimmunizacyjng i nie stanowi

SMC 2024 Pozytywna wieku 212 lat chorzy | wytgcznie problemu kosmetycznego u chorych, ale takze wyplywa istotnie na jakos¢ zycia.
na AA 0 cigzkim | Ritlecytynib uznano za leczenie o udowodnionej skuteczno$ci potwierdzonej wynikami badania
nasileniu dla 24 tygodni oraz utrzymujacej sie skutecznosci przez co najmniej 2,5 roku (dane z badania

dlugookresowego). Skutecznos$¢ leku oparto na gtéwnych badaniach klinicznych dla RIT:
ALLEGRO 2b/3 oraz dlugookresowego badania ALLEGRO-LT.

Uznano ze RIT stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg.

Komisja uwaza, iz ritlecytynib zapewnia niewielkg poprawe w zakresie korzy$ci medycznych
(ASMR 1V), w podobnym stopniu jak barycytynib w leczeniu ciezkich przypadkéw AA u chorych
dorostych. Dodatkowo, korzysci medyczne (SMR) zostaty ocenione jako umiarkowane, jednak
refundacja RIT na tym poziomie SMR jest uzasadniona.

Dostepne dane nie pozwalajg na poréwnanie ritlecytynibu z barycytynibem ze wzgledu na brak
Dorosli i mtodziez w | danych bezposrednio poréwnujgcych obie technologie, co jest zwigzane z ich rownoczesnym
wieku 212 lat chorzy | rozwojem. Komisja zwraca uwage na nizszg jakos¢ wynikow dla RIT wzgledem barycytynibu,
na AA o ciezkim | ti. wnioskowanie oparte na jednym badaniu fazy 11b/lll, posiadajacym ograniczenia metodyczne.

nasileniu Komisja podkresla, ze jako jedyny lek mogacy stanowié komparator dla ritlecytynibu uwazany
jest barycytynib (jedyny lek zarejestrowany we wskazaniu). Pozostate leki, tj. kortykosteroidy,
metotreksat czy cyklosporyna nie mogg stanowi¢ komparatora z uwagi na brak wskazania w tej
populaciji.

W leczeniu AA wystepuje wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji mtodziezy,
a w populaciji dorostych jest ona zabezpieczona jedynie czesciowo przez barycytynib.

HAS 2024 Pozytywna

Ritlecytynib jest zalecany jako opcja w leczeniu AA o ciezkim nasileniu u oséb w wieku 12 lat
Ocena i starszych.

Dorosli i mtodziez w . I I . Co . .
pozytywna z wieku 212 lat chorz Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK) 3
G-BA 2024 niewymierng N Y| oraz rodziny kinaz tyrozynowych ulegajacych ekspresji w raku watrobowokomérkowym (TEC)

dodatkowg :Zsil/:r/?iu 0 cigzkim przez blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny.

korzyscig Ritlecytynib zaklasyfikowano jako lek poprawiajgcy porost wtoséw, jednak jego zastosowanie
jest ograniczone do tysienia plackowatego.

Zrédto: opracowanie wiasne
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6. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
2011] wramach analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiag
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
6.1. Wybor komparatora

Populacje docelowg dla ritlecytynibu stanowig ciezkie przypadki AA u chorych w wieku od 12.

roku zycia. Populacja ta jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem.

Analiza aktualnych wytycznych praktyki klinicznej wykazata, ze zalecane w leczeniu ciezkich

przypadkow AA opcje terapeutyczne, obejmuja:

e inhibitory JAK (ritlecytynib oraz barycytynib);
e GKS o dziataniu miejscowym lub uktadowym;
¢ niesteroidowe leki immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna);

e immunoterapie kontaktowg.

Wytyczne kliniczne wskazujg jednoznacznie, ze jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku
ciezkich przypadkow tysienia plackowatego powinny by¢ stosowane u chorych inhibitory JAK,
ktore jako jedyne posiadajg zarejestrowane wskazanie w leczeniu AA. Barycytynib jest
zarejestrowany w leczeniu dorostych chorych na AA i moze by¢ w Polsce finansowany
w ramach RDTL. Dodatkowo, zgodnie z Komunikatem MZ z 27.11.2023 r barycytynib

znajdujgcy sie na stanach magazynowych z przeznaczeniem do leczenia chorych z COVID-
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19, moze by¢ wykorzystywany w ramach zarejestrowanych wskazan, ktére nie sg objete

refundacjg [Komunikat MZ].

Podawanie glikokortykosteroidéw miejscowo stanowi opcje jedynie w przypadku braku
dostepu do leczenia inhibitorami JAK i jest warunkowane krétkotrwatym stosowaniem. Leki
te podawane miejscowo sg zalecane gtéwnie w tagodnym rzucie choroby [PTD 2023].
Najnowsze wytyczne europejskie z 2024 roku dopuszczajg leczenie GKS o dziataniu
uktadowym wytgcznie w przypadku ostrego rzutu choroby (trwajgcego krocej niz 6 miesiecy).
Co wiecej podkresla sig, ze GKS o dziataniu ukfadowym nie powinny stanowi¢ terapii
diugoterminowej z uwagi na profil bezpieczenstwa [Stanowisko europejskich ekspertéw 2024].
Nalezy zwroci¢é uwage na mozliwe ryzyko wystgpienia szeregu dziatan niepozgdanych
podczas diuzszego stosowania kortykosteroidow uktadowych, w szczegdlnosci w populacji
pediatrycznej. W ramach przeprowadzonej metaanalizy badan wplywu GKS ukfadowych
stosowanych przez co najmniej 15 dni (analizowanych w réznych wskazaniach) stwierdzono
zwiekszone ryzyko wzrostu masy ciata, opéznienia wzrostu oraz wystgpienia objawow zespotu
Cushinga, a takze zmiany zachowania u dzieci. Co wiecej, stosowanie GKS przyczyniato sie

do wzrostu wystepowania zakazen i obnizenia odpornosci [Aljebab 2017].

Na podstawie przeprowadzonej analizy finansowania opcji terapeutycznych w Polsce,
jedynym  glikokortykosteroidem finansowanym w ramach wskazania ,choroby

autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” jest prednizon podawany doustnie.

Cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna stanowig opcje alternatywng dla leczenia
inhibitorami JAK, przede wszystkim w przypadku przeciwwskazan 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, podczas gdy pierwszym wyborem powinny by¢ inhibitory JAK. Tym samym w oparciu
0 najlepsze dowody naukowe sformutowano wytyczne, ktére zmieniajg paradygmat leczenia
AA.

Mozliwosci stosowania lekéw immunosupresyjnych sg ograniczone ze wzgledu na potencjalne
dziatania niepozgdane zwigzane z ich dtugotrwatym stosowaniem, a takze ryzyko nawrotu po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia [Meah 2020, Ramos 2020]. Wszystkie te leki
stosowane sg w leczeniu AA jako wskazanie pozarejestracyjne, w ramach ktérego sg tez
obecnie w Polsce finansowane. Nalezy zaznaczyé¢, ze odpowiedz na terapie stosowane

poza wskazaniem rejestracyjnym jest ré6zna, a u chorych na AA o ciezkim nasileniu
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czesto nie wystepuje poprawa. Nawet jesli leczenie jest skuteczne, po jego przerwaniu moze

nastgpi¢ nawrét [Cranwell 2019, Rossi 2019].

Nalezy podkresli¢, ze wskaznik nawrotéw 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 uktadowymi GKS powinien
by¢ ograniczony, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych [Stanowisko

europejskich ekspertow 2024].

Profil bezpieczenstwa lekdw immunosupresyjnych réwniez jest niekorzystny. U chorych
stosujgcych cyklosporyne i metotreksat odnotowuje sie wystepowanie nastepujgcych dziatan

niepozadanych:

e zwiekszone ryzyko wystgpienia infekcji;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z uszkodzeniem szpiku kostnego (niedokrwistos¢,
leukopenia, trombocytopenia);

¢ skumulowane uszkodzenia narzgdéw podczas diugotrwatego stosowania;

e nieodwracalne przewlekie zaburzenia czynnosci nerek (CsA);

e rozwdj tysienia plackowatego po leczeniu CsA w innym wskazaniu;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem nerwowym: béle gtowy, drzenie, drgawki,
psychozy, zaburzenia snu [Dahabreh 2023, Amor 2010, Ryan 2010].

W NMA obejmujgcym 149 badah dotyczgcym innego wskazania dermatologicznego (AZS
umiarkowany do ciezkiego) wykazano, ze glikokortykosteroidy systemowe, cyklosporyna,
metotreksat i azatiopryna cechujg sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa i znaczng lub
wysokg szkodliwoscig [Chu 2023]. Nalezy takze podkreslié, ze najczestszym powodem
przerwania leczenia immunosupresyjnego sg dziatania niepozagdane, ktorych czestosé
wzrasta wraz z czasem trwania leczenia. W zwigzku z tym, aby unikngé dziatan
niepozadanych, leczenie MTX i CsA jest zwykle przerywane niezwlocznie po osiggnieciu
kontroli choroby [Napolitano 2022, Grossman 1996, Dal Bello 2020].
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Rysunek 4.
Skumulowane prawdopodobieinstwo stosowania dupilumabu i cyklosporyny czasie
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Zrédho: opracowanie wlasne na podstawie Napolitano 2022

Dodatkowo w wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego [PTD 2023] zwrécono
uwage na mozliwos¢ zastosowania immunoterapii kontaktowej, niedostepnej na polskim
rynku, jednak mozliwej do sprowadzenia z innych krajow Unii Europejskiej. Nie stanowi ona
jednak terapii podstawowej leczenia AA, w dodatku stosowaniu jej towarzyszg znaczace

zdarzenia niepozgdane, takie jak bol i obrzek skory gtowy i twarzy [Renet-Yuval 2017].

Podsumowujgc powyzsze, jako terapie alternatywng dla RIT wskaza¢ mozna terapie, ktora
jako jedyna ma wskazanie do leczenia ciezkich przypadkéw AA —tj. barycytynib (jest to zgodne
z trescig rekomendacji HAS 2024). Niemniej jednak biorgc pod uwage, iz zarejestrowane
wskazanie barycytynibu obejmuje wytgcznie dorostych chorych, barycytynib nie bedzie

stanowit alternatywnej opcji leczenia w populacji pediatryczne;j.

W populacji pediatrycznej od 12. roku zycia brakuje dotychczas odpowiedniego leczenia, ktére
mogtoby stanowi¢ leczenie pierwszego wyboru. Ritlecytynib jest jedynym lekiem
zarejestrowanym do stosowania w tej grupie chorych. Pozostate leki, jesli stosowane sag
w grupie mtodziezy, sg stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym. Wymieniane sg tutaj
przede wszystkim GKS o dziataniu uktadowym oraz metotreksat i cyklosporyna. Niemniej

jednak jak podkreslono powyzej, skutecznos¢ tych lekdw jest rézna, a profil bezpieczenstwa
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wskazuje na wysokie ryzyko dziatan niepozadanych (w szczegdlnosci u dzieci), w zwigzku
z czym terapia tymi lekami moze by¢ wylgcznie krétkotrwata. Warto odniesé sie do
zagranicznych rekomendaciji finansowych dla RIT, ktére wskazuja, ze poza barycytynibem nie
istnieje zadna alternatywna dla ritlecytynibu technologia medyczna [HAS 2024]. Biorgc pod
uwage powyzsze, nalezy przyjaé, ze brak jest obecnie alternatywnej terapii dla chorych na
AA o ciezkim nasileniu w wieku 12-18 lat. Nalezy podkresli¢, ze brak leczenia
farmakologicznego jest komparatorem zaréwno w populacji mtodziezy, jak i dorostych chorych,

poniewaz nie wszyscy chorzy powyzej 18 r.z. bedg mieli dostep do leczenia BAR.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego u dorostych i miodziezy
wwieku 12 lat i starszej (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla

ritlecytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna,

3.

(7]

e barycytynib (w populacji dorostych chorych);

e brak leczeniafarmakologicznego (w populacji dorostych oraz chorych od 12r.z.).

Zgodnie ze

Stanowiskiem europejskich ekspertow 2024, nalezy przyjac, ze aby leczenie byto skuteczne,
czyli aby witosy nie wypadty po zakonczeniu krétkotrwatej terapii, leczenie powinno trwac
znacznie dtuzej, tj. 3 do nawet 7 lat. Dotyczy to szczegdlnie chorych na tysienie plackowate

0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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W odpowiedzi na prosbe analitykow 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 obejmujgcej
glikokortykosteroidy systemowe oraz leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna,
metotreksat oraz azatiopryna. W tym celu przeprowadzono przeglady systematyczne majgce
na celu zidentyfikowanie badan randomizowanych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego dla ritlecytynibu wzgledem tych lekéw.

Ze wzgledu na fakt, ze nie traktowano poszczegolnych lekéw jako komparatory dla

ritlecytynibu odstgpiono od ich szczegoétowej charakterystyki.
6.2. Komparator — barycytynib

Produkt leczniczy Olumiant® (barycytynib) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 13 lutego 2017 roku*!. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly
Nederland B.V. Produkt leczniczy Olumiant® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych
w dawkach 1 mg, 2 mg i 4 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

11 pierwsze dopuszczenie do obrotu dotyczyto leczenia dorostych chorych na aktywne reumatoidalne
zapalenie stawdw o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. Barycytynib zostat zarejestrowany w leczeniu
ciezkiej postaci tysienia plackowatego u dorostych chorych na terenie Unii Europejskiej w dn.
19.05.2022 .
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Tabela 8.

Charakterystyka produktu leczniczego Olumiant®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Leki immunosupresyjne, wybiércze leki immunosupresyjne
Kod ATC: LO4AA37

Barycytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem JAK1 i JAK2.
W testach badajgcych site dziatania hamujgcego barycytynibu na wyizolowane
enzymy JAK1, JAK2, kinaze tyrozynowag 2 i JAK3 ustalono, ze jego warto$ci
IC50 wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i >400 nM.

JAK to enzymy, ktére przekazujg sygnaty wewnatrz komorki z bfonowych
receptorbw dla wielu cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat
w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego i w funkcjonowaniu
odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym
kinazy JAK fosforylujg i aktywujag przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji
(biatka STAT), ktore aktywujg ekspresje gendw w komoérce. Barycytynib
moduluje te szlaki sygnatowe poprzez czesciowe zahamowanie aktywnosci
enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja
biatek STAT.

Produkt leczniczy Olumiant® jest wskazany do stosowania m.in.: w leczeniu
ciezkiej postaci AA dorostych chorych.

Dawkowanie w AA: Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe.
Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana chorym z grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ciezkich niepozgdanych
zdarzen sercowo-naczyniowych i nowotworéw ztosliwych, chorym w wieku
65 lat i starszym oraz chorym z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie. Dawke 4 mg raz na dobe mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych
nie osiggnieto statej kontroli aktywnosci choroby za pomocg dawki 2 mg raz na
dobe. Dawke 2 mg raz na dobe nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych
osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomocag dawki 4 mg raz na
dobe i u ktérych mozna obnizyé dawke.

Po uzyskaniu trwatej odpowiedzi zaleca sie kontynuowanie leczenia przez co
najmniej kilka miesiecy, aby unikngé nawrotu choroby. Korzy$ci i ryzyko
zwigzane z leczeniem nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach, zaleznie od
indywidualnych potrzeb chorego.

W przypadku chorych, u ktérych po 36 tygodniach terapii nie ma korzysci
terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Sposéb podania: Podanie doustne. Barycytynib nalezy przyjmowac¢ raz na
dobe o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positku.

Finansowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

*dawkowanie przedstawiono wytgcznie do wskazania stanowigcego przedmiot niniejszej analizy
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Olumiant®
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Wedtug informacji podanych w dokumencie EMA istotng miarg efektu leczenia AA jest
wskaznik SALT, ktéry umozliwia monitorowanie stopnia utraty wloséw skory glowy.
W dokumencie EMA 2023 gtownym efektem koncowym oceny leczenia RIT byto osiggniecie
SALT =10 (10% lub mniej utraty wtoséw skory gtowy), okreslanym takze jako stan bliski remisiji.
Dodatkowym punktem koricowym byto osiggniecie SALT <20 (20% lub mniej utraty wiosow
skéry gtowy). Osiggniecie wyniku SALT <20 jest postrzegane przez chorych na ciezkie AA jako
poprawa istotna klinicznie, natomiast SALT <10 jest wskaznikiem bardziej restrykcyjnym [EMA
2023]. Sposob klasyfikacji tych punktéw koncowych moze sie rézni¢ w zaleznosci od zatozen
publikacji — w badaniu rejestracyjnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt SALT =20,
natomiast SALT €10 — drugorzedowym [ChPL Litfulo®]. Skala SALT pozwala na ocene

najbardziej widocznego objawu choroby, tj. owtosienia skory glowy.

Niezwykle istotnym jest réwniez uwzglednienie pomiaru efektow zdrowotnych
uwzgledniajgcych jakos¢ zycia chorych, a takze ich samoocene postepu leczenia.
Wymienianymi przez EMA wskaznikami sg PGI-C'? oraz AAPPO® [EMA 2023]. Wskaznik
PGI-C ocenia wyfagcznie subiektywng ocene postepu leczenia, natomiast AAPPO uwzglednia

12 ang. Patient Global Impression of Change — formularz oceny ogélnego odczucia zmiany
13 ang. Alopecia Areata Patient Priorities Outcome — kwestionariusz oceniajgcy priorytetowe punkty
koncowe u chorego na AA
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zaréwno stopien utraty wtoséw, jak i ocene objawdw emocjonalnych i ograniczen aktywnosci

ruchowej, ktére zdecydowanie wptywajg na jakos¢ zycia chorego.

Dodatkowymi miarami efektow leczenia moze byc¢ takze ocena stanu rzes (ELA, ang. Eyelash
Assessment) i brwi (EBA, ang. Eyebrow Assessment). Te punkty koncowe mogg by¢
oceniane w skali numerycznej (od 0 — brak rzes/brwi do 3 — normalna gestos¢ rzes/brwi).
Pozwalajg na ocene owlosienia dodatkowych obszaréw, ktére nie sg uwzgledniane w ramach
oceny SALT [EMA 2023].

Do oceny stopnia nasilenia AA stosuje sie takze skale AAS, ktora oprdocz oceny owitosienia
skory gtowy, uwzglednia owitosienie brwi i rzes, wplyw choroby na jakosé zycia chorych,

odpowiedz na leczenie oraz test pociggania [PTD 2023a].

Podsumowuijgc, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w dalszych czesciach analizy HTA

dla produktu leczniczego Litfulo® (ritlecytynib) we wnioskowanej populaciji docelowej takich

efektow zdrowotnych jak:

e wynik SALT (SALT <20 i SALT <10);
e ocena PGI-C;

¢ wynik kwestionariusza AAPPO;

e wynik w skali AAS;

e jakosc zycia chorych;

o wynik w skalach EBA i ELA;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw kohncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzadzenie MZ 2023] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4 [Higgins 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1.

Kierunki analiz —= PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Litfulo®, wnioskowanego programu lekowego oraz wytycznych klinicznych, zdefiniowano

schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujacy

ich zakres.

Tabela 9.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory4

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Ciezkie przypadki AA u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Litfulo®.
Komentarz:
Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej

populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz
w Kkryteriach wtgczenia, np. chorzy
z tagodng postacig tysienia
plackowatego.

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

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

Inna niz produkt leczniczy Litfulo®

e W populacji dorostych chorych:
o barycytynib — dawkowanie zgodne z ChPL
Olumiant®s;
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
ktéorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Inne niz wymienione.

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

o profil bezpieczenhstwa.

Punkty = koncowe  niezgodne
z zatozonymi, miedzy innymi
dotyczace farmakokinetyki

oraz farmakodynamiki.

14 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
15 zgodnie z ChPL Olumiant® podstawowg dawke BAR stanowi dawka 4 mg. W zwigzku z tym, wyniki
dla dawki BAR 4 mg beda stanowity gtéwng czes¢ analizy, podczas gdy wyniki dla dawki BAR 2 mg,
stosowanej w grupach wysokiego ryzyka, bedg traktowane jako analiza uzupetniajgca
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Kryterium Kryteria wiaczenia

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).

Metodyka Badania jednoramienne (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa analizowanej interwencjits).

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

Kryteria wykluczenia

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator 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
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

, Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty korncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacije w jezykach
niz polski i angielski.

innych

Podetap Ill — bazy gtéwne (wyszukiwanie badan dla komparatora)

Niezgodny z zatozonymi.

16 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Barycytynib stosowany zgodnie z Charakterystykg

Produktu Leczniczego (ChPL). Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Placebo, umozliwiajgce wykonanie poréwnania

Komparator . ;
posredniego.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji,

umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego

Punkty z badaniem ALLEGRO 2b/3, tj.: Punkty koncowe dotyczgce

koncowe o odpowiedz kliniczna (m.in. wskaznik SALT, | farmakokinetyki, farmakodynamiki
ocena PGI-C, skala EBA i ELA);

e jakos¢ zycia

o profil bezpieczenstwa.

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

Publikacje petnotekstowe. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wtaczane
do analizy tylko, jesli beda zawieraty dodatkowe

wyniki dla publikacji petnotekstowych witgczonych

do analizy.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub angielski.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 1

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Zataczniki

9.1. Wytyczne kliniczne - sita rekomendacji i poziom dowodow

Tabela 11.

Sita rekomendacji oraz poziom dowodéw zgodnie z BAD 2012

Poziom dowodu / klasa
dowodu

Rodzaj dowodu / dowod

Sita rekomendacji

Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych lub randomizowane badania kliniczne o bardzo
niskim ryzyku btedu systematycznego

Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych lub randomizowane badania kliniczne
o niskim ryzyku btedu systematycznego.

Metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych lub randomizowane badania kliniczne o wysokim ryzyku btedu
systematycznego. Badania z poziomem dowodu ,—" nie powinny by¢ podstawg do formutowania zalecen.

Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub
badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu, btedu systematycznego lub przypadku oraz wysokim prawdopodobienstwie, ze zwigzek ma
charakter przyczynowy.

Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku btedu, btedu systematycznego lub przypadku oraz
umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze zwigzek ma charakter przyczynowy.

Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe obarczone wysokim ryzykiem btedu, btedu systematycznego lub przypadku, oraz znacznym
ryzykiem, ze zwigzek nie ma charakteru przyczynowego. Badania z poziomem dowodu ,—" nie powinny byé podstawg do formutowania zalecen.

Badania nieanalityczne (na przyktad opisy przypadkow, serie przypadkow).

Opinia eksperta, formalny konsensus.
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Poziom dowodu / klasa

Rodzaj dowodu / dowéd
dowodu

Poziom dowodu

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne z oceng 1++ i majgce bezposrednie

zastosowanie w populacji docelowej lub

e Systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych lub zbiér dowodoéw sktadajacy sie gtéwnie z badan z oceng 1+, bezposrednio
majgce zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce ogding spojnosé wynikow lub

o Dowody zaczerpniete z oceny technologii NICE.

e Zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione jako 2++, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgce ogding
spojnos¢ wynikéw lub
o Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++ lub 1+.

e  Zbidr dowoddw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, majgcych bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujace ogdlng
spojnos¢ wynikéw lub
o Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2++.

e Poziom dowoddéw 3 lub 4 lub
D o Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+ lub
e Formalny konsensus.

D (GPP) Punkt dobrej praktyki (GPP) to zalecenie dotyczgce najlepszych praktyk oparte na doswiadczeniu grupy opracowujacej wytyczne
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie BAD 2012
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