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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
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Wykaz wybranych skrétéow

AA
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Cl
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DDD
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EQ-5D
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FDA

tysienie plackowate (ang. alopecia areata)
Narzedzie do oceny tysienia plackowatego (ang. alopecia areata — investigator global assessment)

kwestionariusz oceny priorytetowych punktéw koncowych wg pacjenta z tysieniem plackowatym
(ang. alopecia areata patient priorities outcome)

Skala do oceny nasilenia tysienia plackowatego (ang. alopecia areata score)
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute lymphocyte count)
analiza racjonalizacyjna

tysienie catkowite (ang. alopecia totalis)

tysienie uogdlnione (ang. alopecia universalis)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. BIA — budget impact analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

baricytynib

najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztéw i konsekwencji (ang. cost consequences analysis)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

raport korncowy badania klinicznego (ang. Final Clinical Study Report)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
dermatologiczny indeks jakosci zycia (ang. dermatology life quality index)
skala oceny brwi (ang. eyebrow assessment)

skala oceny rzes (ang.eyelash assessment)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz do pomiaru jakosci zycia

petna analizowana grupa (ang. full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kinazy janusowe (ang. janus activated kinases)

inhibitory kinaz janusowych (ang. janus-activated kinase inhibitor)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z pdzn. zm.)

ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward)
lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie obserwowano

obserwacja ogotem (ang. observatory capacity)
iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

formularz oceny ogélnego odczucia zmiany wedtug pacjenta (ang. patient’s global impression of
change)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
ritlecytynib

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
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ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie 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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
wskaznik oceny nasilenia tysienia (ang. severity of alopecia tool)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

rodzina kinaz tyrozynowych ulegajgcych ekspresji w raku watrobowokomérkowym (ang. tyrosine
kinase expressed in heptocellular carcinoma)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

metoda handlowania czasem (ang. time trade-off)

urzedowa cena zbytu

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.10.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2144.2024.16.ZLE

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
o Litfulo (ritlecitinib), kapsuiki twarde 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823

= Whnioskowane wskazanie:
leczenie chorych z ciezkg postacia tysienia plackowatego (ICD-10: L63)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0. Polska
Zwirki i Wigury 16 B

02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.10.2024, znak PLR.4500.2144.2024.16.ZLE (data wptywu do AOTMIT 09.10.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Litfulo, Ritlecitinibum, Kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.11.2024 r.,
znak OT.423.1.58.2024.2.ML. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.12.2024 pismem z dnia 16.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postacig tysienia
plcionicio (CO.10 L uersa 11 S —

Warszawa, 2024

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezk
lackowatego : wersja 1.1,

Warszawa 2024
e Analiza ekonomiczna dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezk ostacig tysienia
plcionicio (Co10 150 versa 11 e e e

Warszawa, 2024
¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Litful

0 stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postacia tysienia
lackowatego (ICD-10: L63) wersja 1.1,
, Warszawa, 2024

e Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Litfulo, Ritlecitinibum,
stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Litfulo, Ritlecitinibum, Kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823

Kod ATC

LO4AF08

Substancja czynna

Ritlecytynib

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK) 3 oraz rodziny
kinaz tyrozynowych ulegajgcych ekspresji w raku watrobowokomorkowym (TEC) przez blokowanie
miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komoérkowych ritlecytynib swoiscie hamuje
sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 i IL-21) poprzez zalezne od JAKS3 receptory wspolnego
tancucha y. 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

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63)

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1.Kryteria kwalifikacji
1) wiek 12 lat i powyzej;

2) rozpoznanie fysienia plackowatego potwierdzone badaniem przedmiotowym i badaniem
trichoskopowym lub badaniem histologicznym;

3) ciezka posta¢ choroby definiowana jako wynik w skali SALT (Severity of Alopecia Tool) = 50;
4) lysienie plackowate trwajgce bez odrostu od 6 miesiecy;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub  stanéw  klinicznych  stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjg czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia speniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Lekarz moze podja¢ decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie w przypadku stwierdzenia: cigzkiego
zakazenia lub zakazenia oportunistycznego lub bezwzglednej liczby limfocytéw (ALC) < 0,5 x 10% /mm?
lub liczby ptytek krwi < 50 x 10% /mm? lub wystgpienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych podanie
leku.

W przypadku przerwy wynoszacej ponad 6 tyg. pacjent musi przej$¢ ponowng kwalifikacje do programu.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa ponize;.

W przypadku zaj$cia w cigze leczenie ritlecytynibem zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii
pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli objawéw choroby.
Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowaé o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.
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Kryteria oceny
skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyskaé adekwatng odpowiedz na leczenie
definiowang jako:

a)uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT po 6 miesigcach (+14 dni) od rozpoczecia
leczenia oraz utrzymywanie sie co najmniej uzyskanej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (+14
dni) w trakcie aktywnego leczenia w programie.

Petna odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:

b)uzyskanie co najmniej SALT10 lub 90% redukcja SALT po 6 miesigcach (14 dni) od rozpoczegcia
leczenia utrzymywanie si¢ co najmniej uzyskanej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (+14 dni)
w trakcie aktywnego leczenia w programie.

Kryteria wytaczenia
Z programu

Kryteria wytgczenia z programu

1) brak uzyskania co najmniej adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z definicjg przedstawiong w pkt
a) Kryteria oceny skutecznosci leczenia tj. uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT po 6
miesigcach (+14 dni) od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie sie co najmniej uzyskanej odpowiedzi w
trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (14 dni) w trakcie aktywnego leczenia w programie;

2) uzyskanie trwatej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia zakonczenie
podawania leku w ramach programu;

3) cigza lub laktacja — gdy leczenie nie zostaje zawieszone zgodnie z opisem w Okreslenie czasu leczenia
w programie;

4) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

5) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg
lekarza;

6) wystgpienie chorob lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia, m.in. aktywne cigzkie zakazenie, w tym gruzlica

7) wystgpienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

8) brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw, dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia.

Dawkowanie

Zalecana i jednocze$nie maksymalna dawka ritlecytynibu to 50 mg przyjmowane raz na dobe.

Badania przy kwalifikacji
do programu:

Badania przy kwalifikacji do programu:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia biatka C — reaktywnego (CRP);

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
5) oznaczenie stezenia glukozy w surowicy krwi;

6) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi;

7) oznaczenie poziomu mocznika w surowicy

8) oznaczenie antygenu HBS;

9) oznaczenie przeciwciat anty-HCV

10) oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowg PCR — w przypadku pozytywnego wyniku na przeciwciata
anty-HCV,;

11) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

12) test Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) badanie trichoskopowe;

15) ocena nasienia objawéw choroby w skali SALT.

16) ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza DLQI u dorostych oraz cDLQI u os6b < 18 r.z.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1)morfologia krwi z rozmazem;
2)oznaczenie stezenia biatka C — reaktywnego (CRP);

3)oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

4)oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
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5)oznaczenie stezenia glukozy w surowicy krwi;
6)oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
7)oznaczenie poziomu mocznika w surowicy;
Badanie wykonywane sg:

po 1 miesigcu (+14 dni) i po 3 miesigcach (£14 dni) od rozpoczecia terapii, a nastgpnie kontynuowane co
3 miesigce (£14 dni).

Monitorowanie skutecznosci leczenia

1)badanie trichoskopowe;

2)ocena nasilenia objawéw choroby w skali SALT;

3)ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza DLQI u dorostych oraz cDLQI u oséb < 18 r.z.
Badania wykonywane sa:

po 6 miesigcach (14 dni) od rozpoczecia terapii, a nastepnie kontynuowane co 6 miesiecy (x14 dni).

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie trichoskopowe;
2) ocena nasilenia objawéw choroby w skali SALT;
3) ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza DLQI u dorostych oraz cDLQI u 0s6b < 18 r.z.

Badania wykonywane sa:

po 6 miesigcach (14 dni) od rozpoczecia terapii, a nastepnie kontynuowane co 6 miesiecy (x14 dni).

Zrédto: ChPL Litfulo, Uzgodniony Program Lekowy

Na terenie Unii Europejskiej, poza wnioskowanym opakowaniem tj. 30 kapsutek w dawce 50 mg, sg réwniez

dopuszczone do obrotu:

e Litfulo 50 mg kapsuitka, twarda, 28 kapsutek,

o Litfulo 50 mg Kapsutka, twarda, 90 kapsutek.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

e  EU/1/23/1755/001, Litfulo 50 mg Kapsutka, twarda, 28 kapsutek
e  EU/1/23/1755/002 Litfulo 50 mg Kapsutka, twarda, 30 kapsutek
. EU/1/23/1755/003 Litfulo 50 mg Kapsutka, twarda, 90 kapsutek

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzes$nia 2023 r. (EMA),
23 czerwca 2023 r. (FDA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Litfulo jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata ('¥), czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Firma, ktéra wprowadza lek Litfulo do obrotu, musi dostarczy¢é materiaty edukacyjne dla personelu
medycznego i pacjentdw zawierajgce informacje na temat bezpieczenstwa stosowania leku,
w szczegolnosci dotyczace:

o ryzyka zakazen,

e chorob ukfadu krazenia (choréb serca lub naczyn krwionosnych),

e nowotworéw,

e neurotoksycznosci (uszkodzenia uktadu nerwowego) i

* toksycznosci dla nienarodzonego dziecka podczas jego narazenia w czasie cigzy.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Litfulo w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i srodki ostroznosci przeznaczone
dla personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane na temat stosowania leku Litfulo sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Litfulo sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Zrédio: ChPL Litfulo, EMA
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia medyczna oraz produkt leczniczy nie byly wczesniej przedmiotem oceny realizowanej
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu

. Litfulo (ritlecitynib), kapsutki twarde 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Litfulo obejmuje leczenie pacjentdéw z ciezkg postacig tysienia
plackowatego w wieku 12 lat i powyzej, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym ww. produktu leczniczego
oraz omoéwionymi w analizie klinicznej dowodami naukowymi.

Kryteria wigczenia pacjentéw do ustalonego programu lekowego sg zbiezne z badaniami naukowymi omowionymi
w ramach analizy klinicznej w zakresie sposobu stosowania wnioskowanego leku, kryteriow wtgczenia do terapii,
sposobu oraz czestotliwosci oceny skutecznosci leczenia. W ustalonym opisie programu lekowego zastosowano
jedng ze skal wykorzystywanych w badaniach klinicznych, tj. SALT (ang. Severity of Alopecia Tool). Wybor
narzedzia diagnostycznego nie budzi zastrzezen analitykow, zas przeprowadzenie badania co 6 miesiecy
(14 dni) jest spdjne z dostepnymi badaniami klinicznymi.

Zapis ustalonego programu lekowego jest zgodny z dostepnymi badaniami klinicznymi. Wzgledem ChPL,
doprecyzowuje kryteria inicjacji leczenia, w konteks$cie zaawansowania choroby oraz czasu jej trwania, tj.

e rozpoznanie tysienia plackowatego potwierdzone badaniem przedmiotowym i badaniem trichoskopowym
lub badaniem histologicznym;

o ciezka postac choroby definiowana jako wynik w skali SALT (Severity of Alopecia Tool) = 50;
¢ lysienie plackowate trwajgce bez odrostu od 6 miesiecy.

Jednoczesnie, zapis ustalonego programu lekowego jest spojny z zapisami ChPL w kontek$cie oceny mozliwosci
bezpiecznej inicjacji oraz kontynuacji leczenia, z uwzglednieniem weryfikaciji:

e adekwatnej wydolnos¢ narzgdowa okresSlona na podstawie wynikébw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e braku przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

e nieobecnosciistotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

e wykluczenia cigzy i okresu karmienia piersig.
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Badania przeprowadzane przy kwalifikacji do programu lekowego oraz te wykonywane na etapie monitorowania
leczenia sa zbiezne z badaniami kwalifikacyjnymi dla juz istniejacego programu lekowego B.47 Leczenie chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0). Istotny wyjagtek stanowig badania
dotyczgce nasilenia choroby (oznaczenie skali SALT, badanie trichoskopowe, ocena jakosci zycia za pomocag
kwestionariusza DLQI u dorostych oraz ¢cDLQI u oséb < 18 r.z.). W zwigzku z czym zaktadajgc, ze program
zostanie zakontraktowany w tych samych placéwkach, w ktérych realizowany jest program B.47 — wdrozenie
i realizacja nowego programu lekowego nie powinna napotkac¢ trudnosci.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zaproponowana w ramach

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej oraz nowego programu lekowego.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegdly w rozdz. 3.1.2.1 AWA)
nie budza zastrzezen. W opinii analitykdw Agencji proponowany RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
tysienie plackowate (ang. alopecia areata), ICD-10: L63.
L63.0 Lysienie (gtowy) catkowite
L63.1 Lysienie uogdlnione
L63.2 Wytysienie pasmowate
L63.8 Inne postacie tysienia plackowatego
L63.9 Lysienie plackowate, nieokreslone

Lysienie plackowate (ang. alopecia areata, AA) to choroba autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej wskutek
odpowiedzi limfocytéw T nakierowanej na antygeny mieszkéw wiosowych wystepuje niebliznowaciejgca utrata
wlosow, bez uszkodzenia mieszka wlosowego. Najczesciej tysienie w pierwszej kolejnosci dotyka skalpu, ale
moze pojawic¢ 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 regeneracji, mozliwa jest remisja i odrost wilosa. Epizod AA moze by¢ klasyfikowany jako ostry,
samoograniczajgcy sie i trwac¢ do 6 miesiecy lub przewlekty — trwajgcy powyzej 6 miesiecy. (Lintzeri 2022, Pratt
2017, PTD 2023a, Ramos 2020).

W klasyfikacji AA ze wzgledu na lokalizacje oraz wzér tysienia wyrdznia sie kilka typow AA, w tym
jednoogniskowe, wieloogniskowe, catkowite, uogdlnione czy rozlane [PTD 2023a].

Tabela 4. Typy AA wedlug prezentacji klinicznej [opracowanie z analizy klinicznej wnioskodawcy, Pratt 2017,
PTD 2023a]

Wariant AA

Definicja

Ogniskowe (focal)

Jedno ognisko tysienia na owlosionej skorze gtowy

Wieloogniskowe
(multifocal)

Wiele oddzielnych lub potgczonych ognisk tysienia owtosionej skoéry gtowy

Catkowite (totalis)

Catkowita lub niemal catkowita utrata wloséw na owtosionej skorze gtowy (>75%)

Uogdlnione
(universalis)

Catkowita lub niemal catkowita utrata wloséw na powierzchniach poza owtosiong skérg gtowy (brwi, rzesy, broda,
klatka piersiowa, owtosienie pachowe i tonowe)

Rozlane (diffuse)

Rozproszona catkowita utrata wtosow z krotkimi, zminiaturyzowanymi wioskami odrastajgcymi, bez zajecia paznokci

W(?)a/:;)::)t e Utrata wlosow w postaci pasm na obwodzie gtowy, na granicy kosci skroniowej i potylicznej
Sisapho Lysienie w czesci centralnej gtowy bez zajecia lokalizacji obwodowej
Incognita Lysienie gtéwnie w obszarach androgenozaleznych. W zwigzku z brakiem typowych dla AA ognisk zapalnych i

odmiennym obrazem trychoskopowym klasyfikowanie tego schorzenia jako AA jest kontrowersyjne.

Lysienie w innych
lokalizacjach

Moze wystapic¢ tylko poza owtosiong skorg gtowy (brwi, rzesy, broda, klatka piersiowa, owtosienie pachowe i tonowe)
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tysienie plackowate mozna podzieli¢ takze w zaleznosci od wieku ujawnienia sie choroby na:
e lysienie typu 1, charakteryzujgce sie:

o wczesnym ujawnieniem sie choroby;

o czesto pozytywnym wywiadem rodzinnym;

o umiarkowanym lub ciezkim nasileniem zmian;
o duzg tendencjg do nawrotéw.

o lysienie typu 2, charakteryzujgce sie:

o po6znym ujawnieniem sie choroby (po 50 r.z.);
o przewaznie negatywnym wywiadem rodzinnym;
o tagodnymi zmianami;

o niewielkg tendencjg do nawrotéw [PTD 2023a].

Utrata wtoséw obejmujgca ponad 50% gtowy moze by¢ uznana za ciezkg posta¢ tysienia plackowatego. Mozna
przyjaé, ze pacjenci z istotnym pogorszeniem jakosci zycia cierpig na umiarkowang — ciezkg posta¢ tysienia
plackowatego, bez wzgledu na procentowg utrate wioséw. [CERTAAE 2024]

Diagnostyka i rozpoznanie:

¢ Rozpoznanie tysienia plackowatego moze by¢ ustalone na podstawie badania klinicznego i trichoskopii.
(CERTAAE 2024)

o Wskazuje sie ma trichoskopie jako najwazniejsze narzedzie diagnostyczne, stuzgce réwniez do oceny
aktywnosci i ciezkosci choroby oraz monitorowania odpowiedzi na leczenia (CERTAAE 2024)

¢ Istniejg dwa gtébwne systemy oceny stopnia nasilenia tysienia plackowatego.
o Severity of Alopecia Tool (SALT)

= Liczba SALT oznacza powierzchnig skory owilosionej glowy pozbawiong witosow.
Podawana jest czesto w liczbach bezwzglednych

= SALT 10 oznacza, ze 10% powierzchni jest pozbawiona wiosow).
= Alternatywnie jednostkg miary moze by¢ odsetek (np. SALT 10%).
o Alopecia Areata Score (AAS)
= Czesciowo oparty na ocenie SALT
= Uwzglednia réwniez inne aspekty nasilenia tysienia plackowatego:
e Zauwazalna utrata brwi lub rzes.
o Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie przez 6 miesiecy lub wiece;.
e Rozlany, wieloogniskowy dodatni test pociggania (pull test), wskazujacy na
szybko postepujgce tysienie.
o Negatywny wptyw choroby na stan psychiczny pacjenta i interakcje z otoczeniem
(PTD 2023)
o W przypadkach atypowych badanie histologiczne z 4 mm biopsji skory gtowy moze by¢ pomocne (Panel
ekspertow europejskich 2024).

W toku wydawania rekomendacji przez brytyjska agencje NICE, zwrdécono sie do pacjentéw o udzielenie
informacji na temat zycia z tysieniem plackowatym.

Podkreslili ze tysienie plackowate to co$ wiecej niz problem kosmetyczny. Wyjasnili oni, ze choroba ma istotny
wplyw na zdrowie psychospoteczne. Wskazali oni, iz moze ona prowadzi¢ do depresji, leku, izolacji spotecznej
i mysli samobdjczych. Wskazali rowniez na wystepowanie wykluczenia spotecznego i ograniczenia rozwdj kariery
lub edukacje z powodu niemoznosci petnego uczestnictwa w spoteczenstwie. Wyjasnili rowniez, ze choroba
wplywa réowniez na ich rodziny — aspekt zapewnienia opieki i wsparcie emocjonalnego.

Oprocz aspektu psychospotecznego, brak witoséw na czesciach ciata innych niz skéra gtowy wptywa na zdrowie
fizjologiczne. Nalezg do nich:

e brak rzes i brwi, co moze prowadzi¢ do problemdw z potem i przedostawaniem sie piasku do oczu,
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o brak wtoséw w nosie, ktdre zapobiegajg wydostawaniu sie Sluzu z nosa,

e brak wlosy na skorze, co wptywa na termoregulacje (NICE 2024).
Zrédbo: Lintzeri 2022, Pratt 2017, PTD 2023a, Panel ekspertéw europejskich 2024, CERTAAE 2024, NICE 2024
Epidemiologia

Zgodnie z polskimi wytycznymi, ryzyko zyciowe rozwoju tysienia plackowatego jest szacowane na 0,7-3,8%
i wystepuje z rowng czestoscig u obu pici. Choroba moze pojawié¢ sie w kazdym wieku, ale pierwszy epizod czesto
stwierdzany jest w dziecinstwie. Szacuje sie, ze u 60% pacjentow pierwszy epizod choroby wystepuje przed 20.
Rokiem zycia, a u 85,5% przed 40. rokiem zycia. W badaniach populacyjnych u dzieci z tysieniem plackowatym
ustalono, ze szczyt zapadalnosci wystepuje przed 5. rokiem zycia. Wedlug danych z duzego
miedzynarodowego badania epidemiologicznego przeprowadzonego na podstawie przegladu literatury,
zachorowalno$¢ na AA w Europie wyniosta 4,9%, podczas gdy w Ameryce Pdtnocnej i Azji byta na poziomie
odpowiednio 0,5% i 1,9%. W tym samym badaniu chorobowos$¢ w Europie wyniosta 0,6%, natomiast w Ameryce
Pdétnocnej, Azji, Ameryce Potudniowej i Afryce byto to odpowiednio 2,5%, 1,5%, 8,7% i 7,1% Dostepne dane
epidemiologiczne mogg rozni¢ sie w zaleznosci od regionu. W przypadku krajéw o nizszych wskaznikach
wystepowania AA w poréwnaniu z szacunkami dla populacji swiatowej, dostep do dermatologéw, koszty
ubezpieczenia, swiadomos¢ choréb, niedodiagnozowanie (mniejsza liczba badan przesiewowych w kierunku
choréb skory) i status spoteczno-ekonomiczny mogg odgrywac znaczaca role w okresleniu wielkosci lokalnego
ryzyka zachorowania (PTD 2023a, Lee 2020, Wang 2022).

Autorzy polskich oraz europejskich wytycznych odnotowali wspdtistnienie choréb autoimmunologicznych
z tysieniem plackowatym. Sg to m.in. schorzenia tarczycy (wole guzowate, choroba Gravesa, choroba
Hashimoto), celiakia, bielactwo, cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty
uktadowy i miastenia ciezka. Zwigzki miedzy tysieniem plackowatym a chorobami atopowymi, takimi jak atopowe
zapalenie skoéry, astma, alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie spojowek sg dobrze udokumentowane.
Ostatnie badania wykazaty, ze lysienie plackowate moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
nadcisnienia i choréb sercowo-naczyniowych oraz schorzen metabolicznych (hiperlipidemia, otytosé, zespot
metaboliczny) (PTD 2023 a, Panel ekspertéw europejskich 2024). Ponadto, Polskie wytyczne wskazujg, ze
istniejg doniesienia wskazujgce, ze niektére zespoty genetyczne, np. zespdt Downa, zespdt Turnera istotnie
statystycznie czesciej wspdtistniejg z tysieniem plackowatym i czesciej wystepujg w rodzinach oséb z tysieniem
plackowatym niz w populacji kontrolnej (PTD 2023 a).

Zrédto: PTD 2023 a, Panel ekspertéw europejskich 2024, Lee 2020, Wang 2022, Analiza wplywu na budzet
wnioskodawcy, Analiza problemu decyzyjnego wnioskodawcy

Rokowanie

tysienie plackowate jest chorobg przewleklg cechujgcg sie nieprzewidywalnym i réznorodnym przebiegiem.
Mozliwe sg jej remisje, nawroty, ale tez nieustajgca utrata wioséw (Lintzeri 2022). Z czasem potencjat remisji
w AA maleje, jednak zdolno$¢ mieszka wlosowego do regeneracji zostaje zachowana, co pozwala na potencjalng
regeneracje wtosow po ustgpieniu stanu zapalnego. Po pierwszym epizodzie choroby do 50% os6b samoistnie
wyzdrowieje w czasie jednego roku, jednak odsetek nawrotow wynosi az 85%, a w diugotrwatej obserwaciji siega
100% (Pratt 2017).

Gtéwnym czynnikiem prognostycznym jest stopieh utraty wtoséw — im powazniejsza utrata wioséw podczas
epizodu, tym rokowanie jest gorsze (Tosti 2006).

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). Opornos$¢ na leczenie, dtugie odstepy pomiedzy epizodami i uporczywa
utrata wloséw 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, wspotistnienie choréb autoimmunologicznych, atopowych i zespotu
Downa takze sg wigzane z ciezszym przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem (Lintzeri 2022).

Istotnym czynnikiem w AA jest obcigzenie psychospoteczne, ktére moze skutkowa¢ wystgpieniem leku, depresii,
zaburzen emocjonalnych i obnizenia jako$é snu (PTD 2023a).

Zrédto: Pratt 2017, Lintzeri 2022, Tosti 2006, PTD 2023a
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2019-2023 liczebnos$¢ pacjentéw, u ktérych sprawozdano tysienie plackowate
(ICD-10: L63) w wieku 12 lat i starszych ulegata fluktuacjom i wynosita ok. 15-20 tys. oséb rocznie. Najciezszg
postac tysienia plackowatego przebiegajgca z catkowitg utratg owlosienia w obrebie skoéry gtowy i innych okolic
ciata (wtosy pachowe, tonowe, a nawet mieszkowe) tj. tysienie uogdlnione (ICD-10: L63.1) odnotowano
u ok. 1,7- 3,3 tys. os6b w wieku 12 lat i starszych. tysienie plackowate catkowite (ICD-10: L63.0) przebiegajgce
z catkowitg utratg owlosienia w obrebie skory gtowy (w tym rzes i brwi) odnotowano zas$ u ok. 1,1-1,7 tys. os6b
w wieku 12 lat i starszych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Dane dot. refundacji produktéw leczniczych w ramach RDTL zostaly przedstawione w rozdziale 3.5 niniejszej
AWA (szczegoty: Tabela 9).

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem lysienie plackowate (ICD-10: L63) w okresie
2019 r. - 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci 2019-
(unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023 2023
<12 lat 2352 1820 1983 2232 2304 8320
. ) 212 lat 18482 18815 19718 15328 18886 68202
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: 12-17 1521 1448 1705 1784 1829 5499
L63 wraz z podkodami
218 lat 17607 14098 18257 17268 16929 63041
Ogotem 21201 17111 21661 21002 20747 76034
<12 lat 106 100 115 90 115 419
i i 212 lat 1327 1061 1689 1551 1378 5347
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: 12-17 81 71 79 85 97 331
L63.0
218 lat 1246 990 1611 1466 1281 5027
Ogotem 1430 1158 1801 1641 1492 5743
<12 lat 126 90 84 111 142 493
. . 212 lat 1822 1719 3311 2974 2842 11239
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: 12-17 88 109 134 140 183 588
L63.1
218 lat 1734 1610 3179 2835 2660 10664
Ogotem 1946 1809 3395 3085 2984 11719
<12 lat 222 182 190 192 247 850
U ktérych sprawozdano co najmniej 12-17 165 173 204 215 271 872
jeden kod (gtéwny 5
lub wsp6hwystepujacy) wg ICD-10: 212 lat 3109 2739 4921 4467 4156 16120
L63.0,L63.1 2 18 lat 2944 2566 4720 4253 3886 15273
Ogotem 3326 2917 5108 4659 4402 16927
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Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano dwie opinie ekspertéw klinicznych. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych. Na podstawie odpowiedzi ekspertéw zakres liczby nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi 250-400 pacjentow dorostych oraz 100 — 200 pacjentéw pediatrycznych,
spetniajgcych kryteria wtgczenia do ustalonego programu lekowego. W zakresie liczebnosci pacjentow, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg eksperci wskazali zakres od 120 do 150 oséb
dorostych w | roku i od 200 do 300 os6b dorostych w Il roku oraz od 100 do 120 w | roku oraz od 200 do 250

w |l roku pacjentéw pediatrycznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do ustalonego programu lekowego.

Tabela 6. Dane epidemiologiczne pozyskane od ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
dermatologii i Wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i Wenerologii

Obecna liczba chorych w Polsce

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

e  ok. 3000
Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego”:

e  ok.1500

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

e 3000 -5000

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego”

e 1000

Liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

. 250
Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
z ciezka postacig tysienia plackowatego”:

. 100

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

. 400

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
z ciezka postacig tysienia plackowatego”

. 200

Odsetek 0so6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacig
tysienia plackowatego™:

. I rok: 120-150
. Il rok: 200-250

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
z ciezka postacia tysienia plackowatego”:

. | rok: 100-120
. Il rok: 200-250

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacig
tysienia plackowatego™:

. I rok: 150
. Il rok: 300

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
z ciezka postacia tysienia plackowatego”:

. | rok: 100
. Il rok: 200

Zrédto lub informacja, ze dana sg
wiasnymi szacunkami

Szacunki wiasne.

Szacunki wiasne.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu AA przeprowadzono wyszukiwanie
wolnotekstowe za pomocg wyszukiwarki internetowej z wykorzystaniem haset: Alopecia areata, tysienie
plackowate wraz z guidelines, recommendations, consensus oraz wytyczne, zalecenia.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA), https://www.pta.med.pl/

Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), http://www.ptderm.com.pl/

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

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), https://www.eadv.org/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
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e British Association of Dermatologists (BAD), http://www.bad.org.uk/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/

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

e University of Zurich w poszukiwaniu wytycznych niemieckich, https://www.zora.uzh.ch/

¢ American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI), https://www.aaaai.org/
¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/

e Agency for Health Research and Quality, http://www.ahrg.gov/

e The European Society for Dermatological Research (ESDR), https://esdr.org/

e International League of Dermatological Societies (ILDS), https://www.ilds.org/

e Global Guidelines in Dermatology Mapping Project (GUIDEMAP),
https://sites.manchester.ac.uk/quidemap/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31 grudnia 2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych 23 czerwca
2023 rt,

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje dotyczgce leczenia pacjentdéw z tysieniem plackowatym:
wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2023 r. (PTD 2023a, PTD 2023b), stanowisko
europejskich ekspertéw w zakresie leczenie systemowego tysienia plackowatego (Panel ekspertdéw europejskich
2024) oraz konsensus klinicystow z Europy Srodkowo-Wschodniej (Polska, Czechy), Rosji i Turcji
(CERTAAE 2024).

Warunkowo do przeglagdu wigczono wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Zostaty one
opublikowane 26 maja 2023 r, tj. przed zarejestrowaniem leku. Z uwagi, iz sg to lokalne, polskie wytyczne,
a zatem najlepiej opisujgce i ksztattujgce lokalng praktyke kliniczng, zostaty one omoéwione w ramach analizy
weryfikacyjnej.

Polskie wytyczne wskazuja, iz w tysieniu plackowatym o nasileniu umiarkowanym (SALT 20—49) do ciezkiego
(SALT = 50) inhibitory JAK powinny by¢ lekami pierwszego wyboru.

W przypadku braku dostepnosci inhibitora JAK nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia ogdlnego (poza
wskazaniami rejestracyjnymi), np. cyklosporyng w monoterapii lub glikokortykosteroidami w monoterapii lub
leczenie skojarzone ww. substancjami czynnymi. Metotreksat jest lekiem adiuwantowym o czesciowo
udokumentowanej skutecznosci. Monoterapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnie powinna by¢
ograniczona do pacjentéw, u ktérych zastosowanie leczenia skojarzonego jest przeciwwskazane lub nie jest
mozliwe z innych powodoéw (PTD 2023b).

Polskie wytyczne oraz stanowisko europejskich ekspertow wskazujg na grupe lekdw inhibitoréw kinazy janusowe;j,
obejmujgcg m.in. barycytynib i ritlecytynib, jako preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu tysienia
plackowatego. Przy czym polskie rekomendacje odnoszg sie do nasilenia schorzenia od umiarkowane do
ciezkiego, za$ zalecenia europejskie, do fazy przewlektej (w fazie ostrej rekomendowane sg glikokortykosteroidy).
Zalecenia klinicystéw z Europy Srodkowo-Wschodniej (Polska, Czechy), Rosji i Turcji wskazujg inhibitory JAK
jako kolejng linie leczenia po niepowodzeniu terapii miejscowej (CERTAAE 2024).

Zalecenia europejskie wskazujg iz w pierwszej kolejnosci w_fazie ostrej choroby (tj. aktywna utrata wtosow
trwajgca krocej niz szes¢ miesiecy u pacjentdw wczesniej nieleczonych) stosuje sie glikokortykosteroidy.
U pozostatych pacjentdéw, preferowang terapig sg inhibitory JAK (Panel ekspertéw europejskich 2024).

W konsensusie CERTAAE 2024 eksperci jednogtosnie wskazali, iz kortykosteroidy ogodlnoustrojowe nalezy
stosowacé wylgcznie w celu tymczasowego zatrzymania postepu tysienia plackowatego u pacjentéw z szybko
postepujacy, rozleglg, aktywng chorobg. Zas potencjalne dziatania niepozadane zwigzane z diugotrwatym
stosowaniem i ryzyko nawrotu po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia ograniczajg stosowanie wszystkich
konwencjonalnych terapii systemowych w przypadku AA. Wskazali réwniez, ze ogdlnoustrojowe leki
immunomodulujgce nie zaspokajajg w wystarczajgcym stopniu potrzeb terapeutycznych pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego AA (konsensus: 91,3%).

Jako uzasadnienie dla preferencji stosowania inhibitorow JAK, podaje sie skuteczno$¢ terapii wykazang
w randomizowanych badaniach Kklinicznych. Wskazano réwniez na obcigzenie wynikajgce ze stosowania

! Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 15.09.2023 r. Aby zminimalizowac ryzyko pominiecia istotnych
wytycznych, przyjeto date rejestracji na terenie USA jako punkt odciecia w przegladzie rekomendacji postepowania klinicznego.
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konwencjonalnych lekéw immunomodulujgcych oraz konieczno$¢ stosowania terapii przez dtugi okres czasu
(nawet do kilku lat). Jednoczes$nie, brak jest zgodnosci co do przewidywanego czasu leczenia.

Nie ma zgodno$ci, jaki wynik SALT, lub jaka zmiana wyniku SALT powinna by¢ celem terapeutycznym. Zgodnie
z opinig ekspertow europejskich, za cel terapeutyczny w leczeniu tysienia plackowatego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego uznaje sie uzyskanie SALT 20. Obecnie dominujgcym pogladem jest przyjecie jako
celu terapeutycznego SALT 10 lub poprawa SALT o 90% (Panel ekspertéw europejskich 2024). Natomiast
Polskie wytyczne przyjmujg, w przypadku leczenia tysienia plackowatego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
uzyskanie SALT 20. Wskazano, iz jest tendencja do przyjecia jako celu terapeutycznego SALT 10 lub poprawa
SALT 0 90% (np. z SALT 100 do SALT 10 lub z SALT 50 do SALT 5) (PTD 2023a, PTD 2023b).

Wszystkie wytyczne zgodnie podkreslaja, iz tysienie plackowate nie ogranicza sie do aspektu wygladu, lecz
obejmuje takze istotne problemy natury psychologiczne;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie tysienia plackowatego o nasileniu umiarkowanym (SALT 20—49) do ciezkiego (SALT = 50)
. Istniejg dwa leki zarejestrowane do leczenia ogdlnego tysienia plackowatego: baricytynib dla dorostych
oraz ritlecytynib od 12. roku zycia.
e Inhibitory JAK powinny by¢ lekami pierwszego wyboru w tysieniu plackowatym z uwagi na najlepiej
udokumentowang w wieloosrodkowych badaniach klinicznych z randomizacjg skuteczno$é
i bezpieczenstwo, potwierdzone formalng rejestracjg w tym wskazaniu.
. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za zastosowaniem inhibitoréw JAK jako lekéw pierwszego
wyboru jest ich najwigksza skutecznos¢ we wczesnej fazie choroby (do 4 lat od momentu zachorowania)
i w przypadku pacjentow, u ktorych nie rozwineto sie jeszcze tysienie plackowate uogoélnione.
o Ritlecytynib (inhibitor JAK 3/TEC)
o Ritlecytynib jest lekiem dedykowanym dla tysienia plackowatego. Jest to wysokoselektywna
czgsteczka, odwracalnie blokujgca JAK 3 oraz TEC (dwa punkty uchwytu).
Upadacytynib (inhibitor JAK 1)
Lek stosowany jest w dermatologii do leczenia atopowego zapalenia skory. Dotychczas opisano
kilka przypadkéw uzyskania poprawy u pacjentéw z tysieniem plackowatym leczonych

Polskie upadacytynibem z powodu atopowego zapalenia skory.
Towarzystwo o Lek moze byé¢ rozwazany (obok dupilumabu) do leczenia dzieci powyzej 12. roku zycia z
Dermatologiczne tysieniem plackowatym wspatistniejgcym z atopowym zapaleniem skéry z uwagi na potencjalng
(PTD) 2023 skutecznos$¢ i badania potwierdzajgce bezpieczenstwo u pacjentéw miedzy 12. a 18. roku zycia.
(Polska) . Monoterapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnie powinna byé ograniczona do pacjentéw,
Konflikt interesow: u ktérych zastosowanie leczenia skojarzonego jest przeciwwskazane lub nie jest mozliwe z innych
Autorzy zgftosili powodow.
konfiikt interesow e W przypadku braku dostepnosci inhibitora JAK nalezy rozwazyé inne metody leczenia ogélnego (poza
Zrédio wskazaniami rejestracyjnymi), np. cyklosporyna w monoterapii lub glikokortykosteroidami w monoterapii
finansowania: lub skojarzone tymi dwiema metodami.
Nie podano . Nie ma zgodnosci co do wyboru preparatéow glikokortykosteroidéw.

. U pacjentéw, u ktérych podczas glikokortykosteroidoterapii nastgpi nawrét choroby, nalezy rozwazyé
dofgczenie immunosupresyjnych lekéw adiuwantowych lub catkowitg zmiane leczenia.

. Metotreksat jest lekiem adiuwantowym o czesciowo udokumentowanej skutecznosci.

e Jako leczenie uzupehiajace mozna rozwazy¢ zastosowanie ogélnie lub miejscowo minoksydylu lub
innych metod terapeutycznych, po uwzglednieniu ewentualnych interakcji lekdw.

Cel terapeutyczny

e  Zacel terapeutyczny w leczeniu ltysienia plackowatego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego uznaje sie
uzyskanie SALT 20.

e Istnieje tendencja do przyjecia jako celu terapeutycznego SALT 10 lub poprawa SALT 0 90% (np. z SALT
100 do SALT 10 lub z SALT 50 do SALT 5)

Czas leczenia

o W kazdym przypadku leczenie powinno by¢ wieloletnie ze wzgledu na duze ryzyko nawrotow.

. Po ok. 6-12 miesigcach od uzyskania odrostu mozna rozwazy¢ zmiane dawki na leczenie podtrzymujace
Poziom dowoddw, sita rekomendaciji: brak informac;ji

CERTAAE 2024

(Panel Ekspertéow
z Polski, Czech,

Turcji i Rosji)
Konflikt interesow:

Leczenie tysienia plackowatego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
e Inhibitory JAK (z lub bez kortykosteroidow) moga by¢ stosowane w 1. linii leczenia dzieci powyzej 12
r.z. z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby, u ktérych choroba nie moze by¢ kontrolowana
z zastosowaniem terapii podawanych na skore/ miejscowo (konsensus: 90,9%).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Autorzy zgftosili
konflikt interesow
Zrédio
finansowania:
Pfizer

Odpowiedz na leczenie

Poziom dowodoéw: konsensus ekspertow.

Inhibitory JAK (z lub bez kortykosteroidéw) mogg by¢ stosowane w 1. linii leczenia dorostych
z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby, u ktérych choroba nie moze by¢ kontrolowana
z zastosowaniem optymalnej terapii podawanych na skore (konsensus: 73,9%).

Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe nalezy stosowa¢ wytgcznie w celu tymczasowego zatrzymania postepu
choroby u pacjentéw z szybko postepujaca, rozlegtg, aktywng chorobg (konsensus: 100%).

Miejscowa immunoterapia powinna by¢ leczeniem pierwszego rzutu u dzieci powyzej 12. roku zycia z AA
w fazie przewlektej, ktére nie reaguja na miejscowe leczenie kortykosteroidami, niezaleznie od cigzkosci
choroby (konsensus: 81,8%)

Miejscowa immunoterapia powinna by¢ leczeniem pierwszego rzutu u dorostych z AA w fazie przewlektej,
ktérzy nie reagujg na miejscowe leczenie kortykosteroidami, niezaleznie od ciezkosci choroby (konsensus:
72,7%).

Kortykosteroidy systemowe w monoterapii lub w potgczeniu z miejscowymi kortykosteroidami powinny by¢
pierwsza linig leczenia z aktywng ciezkg postacia AA, wytacznie jako srodek tymczasowy w celu
powstrzymania szybko postepujgcej aktywnej choroby u dzieci powyzej 12. roku zycia (konsensus: 72,7%)
oraz u dorostych (konsensus: 81,8%).

Farmakoterapia oszczedzajgca sterydy, takie jak cyklosporyna, azatopryna i metotreksat, nalezy
stosowaé wytagcznie w celu ztagodzenia ryzyka dziatan niepozgdanych zwigzanych z dtugotrwatym
stosowaniem kortykosteroidow systemowych (konsensus: 73,9%).

Powinna by¢ oceniana za pomoca kwestionariuszy oceny ciezkosci choroby (takich jak SALR, AA-IGA, i
innych) (konsensus: 86,9%)

Brak jest ogdlnie przyjetych kryteridow definiujgcych brak powodzenia leczenia (konsensus 91,3%).
Obecnos$¢ zaburzen takich jak: depresja, leki, niska jako$é zycia podczas terapii prowadzonej w
odpowiedniej dawce i w odpowiednim okresie, przy zachowanym adherence powinno zostaé uznane za
brak skutecznosci leczenia (77,2%).

Obecnos¢ nieakceptowanych zdarzen niepozgdanych podczas terapii prowadzonej w odpowiedniej
dawce i w odpowiednim okresie, przy zachowanym adherence powinno zosta¢ uznane za niepowodzenie
leczenia (82,6%)

Brak osiggniecia stabilnej dtugoterminowej kontroli choroby podczas terapii prowadzonej w odpowiedniej
dawce i w odpowiednim okresie, przy zachowanym adherence powinno zosta¢ uznane za niepowodzenie
leczenia (86,9%).

Nieadekwatna kliniczna poprawa podczas terapii prowadzonej w odpowiedniej dawce i w odpowiednim
okresie, przy zachowanym adherence powinno zosta¢ uznane za niepowodzenie leczenia (86,9%).

Panel ekspertow
europejskich
2024
(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgftosili
konflikt interesow
Zrédio
finansowania:
Nie podano

Wskazania do leczenia ogdlnego:

Leczenie ogodlne (wynik SALT réwny lub wyzszy niz 20)

Wynik w skali SALT réwny lub wyzszy niz 20 odpowiada tysieniu plackowatemu o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego i jest uznawany za wskazanie medyczne do terapii ogéline;j.

Niektorzy eksperci wskazujg na mozliwy rozdzwigk pomiedzy rekomendacjami medycznymi a dostepnymi
danymi z podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych, wieloosrodkowych badan
klinicznych i z decyzjami EMA. Ograniczajg one mozliwos¢ stosowania inhibitoréw kinaz janusowych
do ciezkiej postaci tysienia plackowatego (barycytynibu i ritlecytynibu).

Inhibitory JAK nalezy uzna¢ za opcje terapeutyczng pierwszego wyboru w przypadku tysienia
plackowatego, bez preferenciji dla barricitynibu lub ritlecitibu u oséb dorostych.

To jedyne leki zarejestrowane do stosowania w analizowanej jednostce chorobowej, a ich
skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania zostato wykazane w kilku randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych.

W przypadku braku dostepnosci lub przeciwwskazania do stosowania inhibitora JAK, nalezy rozwazy¢
inne leczenie systemowe (off-label), tj. cyklosporyne i metotreksat, przy czym wiekszo$¢ autoréw zaleca
cyklosporyne zamiast metotreksatu.

Pierwsza linia leczenia

o Pacjenci w ostrej fazie tysienia plackowatego (tj. aktywna utrata wioséw trwajgca krécej niz
szes$¢ miesigcy u pacjentéw wczesniej nieleczonych) — stosowanie glikokortykosteroidéw jest
zalecane jako terapia inicjujgca.
Pozostali pacjenci — stosowanie inhibitora JAK jest zalecane jako terapia inicjujgca.
Terapia skojarzona inhibitorami JAK i glikokortykosteroidami nie byta badana w badaniach.
Dostepne dane wskazujg, ze taka politerapia moze skutkowaé zwiekszong skutecznoscig
leczenia

Kolejno stosowane leki systemowe, obejmujg w drugiej i w dalszych liniach leczenia odpowiednio
cyklosporyne, metotreksat i azatiopryne. Wspomniane glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane
dodatkowo lub w przypadku przeciwwskazan, w monoterapii.

o Nie ma konsensusu co do preferowanego glikokortykosteroidu i zalecanej dawki. Stosowanie
glikokortykosteroidéw w monoterapii powinno by¢ ograniczone do pacjentow, u ktérych terapia
wielolekowa nie moze by¢ stosowana. Cykl systemowych glikokortykosteroidow w monoterapii
mozna rozwazy¢ jako terapie inicjujaca u pacjentow w trakcie epizodu tysienia plackowatego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cel terapeutyczny

Czas leczenia

Poziom dowodow, sita rekomendacii: brak.

Cyklosporyne mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
Metotreksat moze by¢ stosowany w monoterapii lub w potgczeniu z doustnymi
glikokortykosteroidami. Moze by¢ podawany podskérnie lub doustnie.
o Azatopryna jest zwykle stosowana w politerapii z glikokortykosteroidem, co umozliwia
zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu.
Doustny minoksydyl jest uwazany za terapie¢ adiuwantowa, przy czym istniejg ograniczone dane
potwierdzajace jego skutecznosé.

W ostatnich latach za cel terapeutyczny w leczeniu tysienia plackowatego o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego uznaje sie uzyskanie SALT 20.

Obecnie dominujgcym pogladem jest przyjecie jako celu terapeutycznego SALT 10 lub poprawa SALT
0 90%.

Ogdiny wskaznik nawrotow tysienia plackowatego moze siega¢ nawet 85%, a kolejne linie leczenia moga
by¢ mniej skuteczne. W zwigzku z tym dtugotrwata terapia podtrzymujaca jest czesto niezbedna.

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajacych na zdefiniowanie jak dlugo powinna trwac terapia, przy
czym opinie ekspertéw wskazujg od 3 do 7 lat a nawet na konieczno$¢ prowadzenia terapii do konca
zycia, tak jak przy wielu innych chorobach autoimmunologicznych.

W celu zminimalizowania ryzyka nawrotu, leczenie w idealnych warunkach powinno by¢ kontynuowane
przynajmniej przez 6-12 miesigcy od czasu catkowitego odrosnigcia wtoséw, przed mozliwg zmiang na
terapie podtrzymujgca lub zakonhczenie leczenia.

Szczegotowe standardy dla terapii podtrzymujacej powinny zosta¢ ustalone w badaniach klinicznych.

Nalezy zmieni¢ leczenie lub zmodyfikowaé dawke, jezeli cel leczenia nie zostat osiggniety w ciagu
24-36 tyg.

Skréty: AA — tysienie plackowate (ang. alopecia areata); AA-IGA — skala oceny fysienia plackowatego (ang. alopecia areata — investigator
global assessment); JAK — kinazy janusowe (ang. janus activated kinases); SALT — wskaznik oceny nasilenia tfysienia (ang. severity of
alopecia tool); TEC — rodzina kinaz tyrozynowych ulegajgcych ekspresji w raku watrobowokomorkowym.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano dwie opinie ekspertéw klinicznych. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ankietowani eksperci kliniczni zgodnie wskazali, iz aktualnie stosowane w leczeniu AA, zaréwno w populacji
pediatrycznej, jak i w populacji pacjentow dorostych, sg glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne
(metotreksat i cyklosporyna). Przy czym najcze$ciej stosowane sg glikoortykosteroidy, podawane systemowo
oraz miejscowo. W przypadku objecia wnioskowanego leku refundacjg eksperci nie spodziewajg sie istotnych
zmian w zakresie stosowanych lekéw, zas jeden z nich wskazuje na rzadsze stosowanie cyklosporyny
u pacjentow dorostych. Jednogtosnie, ankietowani eksperci, sposréd dostepnych opcji terapeutycznych, wskazali
na glikokortykosteroidy jako najtanszg technologie stosowang w analizowanej populacji pacjentéw, zas
cyklosporyne oraz glikokortykosteroidy ogodlnie i miejscowo jako technologie najskuteczniejsze.

Obecnie dostepne stosowane leczenie ma liczne ograniczenia. Eksperci wskazali na brak udowodnionej
skutecznosci (brak dowodéw z randomizowanych badan klinicznych, ograniczone dane dotyczace wynikow
leczenia pochodzace z obserwacji praktyki klinicznej), niskg skuteczno$é, brak mozliwosci stosowania
dtugotrwatej terapii ze wzgledu na dziatania niepozadane, stosowanie lekéw off-label.

Jako rozwigzanie poprawiajgce sytuacje pacjentow w omawianych wskazaniach eksperci jednogtosnie wskazali
refundacje inhibitoréw JAK, jako jedyng zarejestrowang opcje terapeutyczng u dzieci od 12 r.z. oraz u dorostych
chorujgcych na tysienie plackowate. Warto odnotowaé, iz jeden z ekspertow wskazat barycytynib i ritlecitinib, bez
okreslania ktéregokolwiek leku jako preferowany.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Technologie medyczne aktualnie
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego”:

. Cyklosporyna
. Metotreksat
. Glikokortykosteroidy

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego”:

. Cyklosporyna,
e  Glikokortykosteroidy

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

e  GKS ogodlnie i miejscowo
e  Cyklosporyna
. Metotreksat

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego”:

e  GKS ogdlnie i miejscowo
. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
. Cyklosporyna

Odsetek
pacjentéw
stosujacych

aktualnie

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezka postacia
tysienia plackowatego”:

. Cyklosporyna 20%
. Metotreksat 5%
e  Glikokortykosteroidy 80%

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezka postacia tysienia plackowatego”:

. Cyklosporyna — nie podano [20%
wartos¢ obliczona]

e  Glikokortykosteroidy 80%

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego”:

e  GKS ogolnie i miejscowo 70%
e  Cyklosporyna 20%
. Metotreksat 10%

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacig tysienia plackowatego™:

e GKS ogdlnie i miejscowo 85%

. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
10%

. Cyklosporyna 5%
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w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego™:

. Cyklosporyna 15%
. Metotreksat 5%

. Glikokortykosteroidy — nie podano
[80% warto$¢ obliczona]

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacig tysienia plackowatego™:

e  Cyklosporyna — nie podano
e  Glikokortykosteroidy — nie podano

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego™:
e GKS ogdlnie i
podano

miejscowo — nie

e  Cyklosporyna — nie podano
e  Metotreksat — nie podano

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego™:
. GKS ogdlnie i
podano

miejscowo — nie

. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny —
nie podano

e  Cyklosporyna — nie podano

Najtansza technologia stosowana
we wnioskowanym wskazaniu

Glikokortykosteroidy

GKS ogolnie i miejscowo

Najskuteczniejsza technologia
stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Cyklosporyna

GKS ogolnie i miejscowo

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego™:

. Cyklosporyna: Nie ma badan
z randomizacjg dotyczacych
zastosowania cyklosporyny
w tysieniu plackowatym.

. Metotrekast: Istnieja tylko

pojedyncze, retrospektywe i jedno
badanie prospektywne dotyczace
tysienia plackowatego
metotreksatem, w ktérym
skutecznos¢ wyniosta 2%. Joly P.,
Lafon A., Houivet E., Dommadieru
N., Richard M.A., Dupuy A., et al
JAMA Dermatol 2023, 159, 403-410

. Glikokortykosteroidy: GKS sg
stosowane krotkoterminowo,
zgodnie z rekomendacjami
w pierwszych 6 miesigcach choroby.
Nie powinny byé stosowane
przewlekle.

Populacja ,Mitodziez w wieku 12 lat i starsza z
ciezkg postacia tysienia plackowatego”:

e  Cyklosporyna: Leczenie off-label.

. Glikokortykosteroidy: Leczenie off-
label.

Populacja ,Dorosli pacjenci z ciezkg postacig
tysienia plackowatego”:

e GKS ogdlnie i miejscowo:

Glikokortykosteroidy sg zalecane

do krétkoterminowej terapii, nie sg

lekiem  kontrolujgcym  chorobe
dtugoterminowo.
. Cyklosporyna: niska kontrola

choroby, dziatania niepozadane
. Metotreksat: niewielka skutecznosé

Populacja ,Mtodziez w wieku 12 lat i starsza
z ciezkg postacia tysienia plackowatego”:

e« GKS ogdlnie i miejscowo:
Glikokortykosteroidy sa zalecane
do krétkoterminowej terapii, nie sa
lekiem  kontrolujgcym  chorobe
dtugoterminowo.

e  Cyklosporyna: leczenie off-label

e  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny:
leczenie off label.
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Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Brak dowodéw z randomizowanych badan
klinicznych, ograniczone dane dotyczace
wynikéw leczenia pochodzgce z obserwacji
praktyki klinicznej.

W przypadku cyklosporyny istotne znaczenie
ma toksycznosc¢ leczenie — zgodnie
zaleceniami nie powinna by¢ stosowana diuzej
niz 12 miesiecy, podczas gdy terapia tysienia
plackowatego powinna trwa¢ 3 — 7 lat.

W przypadku metotreksatu w jednym badaniu
klinicznym wykazano, ze skuteczno$¢ wynosi
0-2%.

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane
krétkoterminowo, ze wzgledu na toksycznosé
leczenia, nie jest mozliwe ich wieloletnie
stosowanie.

Po zakonczeniu leczenia w/w lekami czesto
dochodzi do zaostrzen.

Niska skutecznosc¢.
Dziatania niepozgdane.
Brak rejestracji produktow w tym wskazaniu.

Brak randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych skutecznos$c terapii.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych
wskazaniach?

Wprowadzenie programu lekowego
obejmujgcego inhibitor JAK — jest to jedyna
zarejestrowana opcja terapeutyczna u dzieci
od 12 r.z. oraz u dorostych chorujgcych na
tysienie plackowate.

Refundacja dostepnych zarejestrowanych
technologii tzn. barycytynib i ritlecitinib.

Program lekowy dla chorych.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Brak w/w zagrozen.

Brak.

Kryteria wigczenia do programu lekowego
zabezpieczajg

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Leczenie jest szczegdlnie istotne dla dzieci;
pacjenci chorujgcy na ciezkg postac tysienia
plackowatego.

Chorzy o krétszym czasie trwania choroby
(wyniki badan klinicznych)

Lancet. 2023 May 6;401(10387):1518-1529.
Doi: 10.106/S040-6736(23)00222-2.

Pediatr Dermatol. 2023 Nov-Dec;40(6):1003-
1009. Doi: 10.1111/pde.15378

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Osoby z rozpoznaniem innym, niz tysienie
plackowate.

Brak

Skroty: GKS — glikokortykosteroidy,; JAK — kinazy janusowe (ang. janus activated kinases);

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2024 r., poz. 137), obecnie sg substancje czynne finansowane we wnioskowanym wskazaniu
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Aktualnie, w_ramach refundacji off-label, finansowana jest farmakoterapia immunosupresyjna obejmujgca
substancje dostepne w wykazie aptecznym:

e azathioprina,
e cyklosporyna,
e metotreksat,
e prednison.

Dwa produkty lecznicze z grupy glikokortykosteroidow, refundowane w ramach wykazu aptecznego,
sg finansowane w leczeniu tysienia plackowatego w ramach ich wskazan rejestracyjnych:
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e metyloprednizolonu, w ramach leczenia miejscowego (doogniskowego)

o finansowany jest jeden preparat octanu metyloprednisolonu, zgodnie z ChPL refundowanego
produktu leczniczego Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, 40 mg/ml?, substancja jest
finansowana do stosowania do iniekcji bezposrednio do zmian chorobowych w tysieniu
plackowatym.

e betametazon, w ramach leczenia systemowego lub miejscowego (doogniskowego)

o finansowany jest jeden preparat betametazonu, zgodnie z ChPL refundowanego produktu
leczniczego Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan, 6,43+2,63 mg/ml3, substancja jest
finansowana do stosowania w tysieniu plackowatym.

Ponadto z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz finansowanie leczenia pacjentéw z AA odbywa sie réwniez
poprzez procedure ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). W ramach tej procedury finansowane
sg odwracalne inhibitory kinazy janusowej (JAK), takie jak baricytynib i upadacytinib. Substancje te sa
refundowane w ramach programéw lekowych, przy czym zaden z nich nie obejmuje analizowanej jednostki
chorobowej (Obwieszczenie refundacyjne).

Udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia dane dotyczace finansowania w/w substancji w ramach RDTL
zawarte sg w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Finansowanie produktow leczniczych w ramach procedury RDTL

2023 H1 2024

Substancja czynna
Rozliczone koszty [zf]

145 749
50 049

Rozliczone koszty [z1] Liczba pacjentow
148 397 21
63 524 7

Liczba pacjentow

Baricytynib 15

Upadacytinib 6
H1 — | potowa roku

W ramach srodka wspomagajgcego w przebiegu choroby mozliwe jest skorzystanie z wyrobu medycznego
w postaci peruki. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia finansowanie peruki jest mozliwe
w przebiegu leczenia choréb nowotworowych lub przy trwatym uszkodzeniu gtowy w wyniku urazu lub oparzen,
lub choréb powodujgcych trwalg utrate wiloséw; z wytgczeniem tysienia androgenowego (grupa Z — wyroby
medyczne produkowane seryjnie), a limit jej finansowania wynosi 350 zt raz na rok (Obwieszczenie w sprawie
wyrobow 2024).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

e BSC (peruki),

. barycytynib
(dostepny
w ramach RDTL)
- komparator
dodatkowy

+~Wytyczne kliniczne wskazujg jednoznacznie, ze jako leczenie pierwszego
wyboru w przypadku ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego powinny by¢
stosowane u chorych inhibitory JAK, ktére jako jedyne posiadajg zarejestrowane
wskazanie w leczeniu AA. Barycytynib jest zarejestrowany w leczeniu dorostych
chorych na AA i moze by¢ w Polsce finansowany w ramach RDTL”".

.Podawanie glikokortykosteroidéw miejscowo stanowi opcje jedynie w przypadku
braku dostepu do leczenia inhibitorami JAK i jest warunkowane krotkotrwatym
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 (trwajacego krécej niz 6 miesiecy). Co wiecej podkresla
sie, ze GKS o dziataniu uktadowym nie powinny stanowi¢ terapii dtugoterminowej
z uwagi na profil bezpieczenstwa [Stanowisko europejskich ekspertow 2024]".

,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

Wybér nie  w  petni
uzasadniony. Analitycy
Agencji jako BSC, oprécz
peruk, uznali leczenie GKS
oraz immunosupresyjne.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze
pomimo ograniczen Www.
leczenia zgodnie
z opiniami ankietowanych
przez Agencje ekspertow
klinicznych to  stanowi
aktualng praktyke kliniczng
w Polsce w ocenianej
populaciji docelowej.
Nalezy nadmieni¢, ze
terapie te nie sg
przeznaczone do
diugotrwatego stosowania.

2 Methylprednisoloni acetas, Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, GTIN 05909990154814, grupa limitowa 82.2,
Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o przediuzonym uwalnianiu

3 Betamethasoni dipropionas + Betamethasoni natrii phosphas, Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan, 6,43+2,63 mg/ml, 5 amputek po 1 ml,
GTIN 05909990121625, grupa limitowa 81.1, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania pozajelitowego
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wskazane odpowiednio jako druga, trzecia i czwarta linia leczenia, podczas gdy
pierwszym wyborem powinny by¢ inhibitory JAK. Tym samym w oparciu o
najlepsze dowody naukowe sformutowano wytyczne, ktére zmieniajg paradygmat
leczenia AA”.

Zgodnie ze
Stanowiskiem europejskich ekspertéw 2024, nalezy przyjac, ze aby wiosy nie
wypadty po zakonczeniu krotkotrwatej terapii, leczenie powinno trwaé znacznie
diuzej, tj. 3 do nawet 7 lat. Dotyczy to szczegdlnie chorych na tysienie plackowate
o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego.

Whioskodawca na prosbe
Agencji uwzglednit  ww.
leczenie w analizach AE
oraz AWB w zakresie
kosztow.

Jako komparator
dodatkowy uznano BAR,

ktory jest aktualnie
refundowany w ramach
RDTL w populaciji

pacjentow z AA. Z uwagi
na sciezke dostepu a tym
samym dostep do niej
(ze wzgledu na
ograniczenia

administracyjne, w tym
koniecznosc¢
wnioskowania
0 zezwolenie na terapie
ijej przedluzenie) jest
ograniczony. Ponadto, nie

jest tez jasne czy
charakterystyka pacjentow
odpowiada

charakterystyce populaciji
okreslonej zapisami PL.

Istnieje silna niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie dostepu do terapii,
ktéra mogtaby by¢ stosowana bezpiecznie przez okres wymagany do uzyskania
trwatych korzystnych efektéw klinicznych. Tym samym rozwazanie GKS, jak
réwniez cyklosporyny, metotreksatu czy azatiopryny jako opcji alternatywnej dla
ritlecytynibu jest zdecydowanie niezasadne.

Warto réwniez nadmienié, iz
najnowsze wytyczne kliniczne odzwierciedlajg zmiane paradygmatu leczenia,
ktéra polega na odejSciu od stosowania GKS systemowych i lekow
immunosupresyjnych na rzecz inhibitorow JAK. Dzigki temu mozliwe bedzie
prowadzenie skutecznej i bezpiecznej terapii zgodnie z najlepszg wiedzg
medyczng.

Na podstawie przedstawionych informacji, wnioskodawca okreslit komparatory
jako:

. barycytynib (w populacji dorostych chorych);

. brak leczenia farmakologicznego (w populacji dorostych oraz chorych
od 12r.z.).

Ponadto, w ramach srodka wspomagajgcego w przebiegu choroby mozliwe jest
skorzystanie z wyrobu medycznego w postaci peruki. Zgodnie
z Rozporzadzeniem 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
wlosow; z wytgczeniem tysienia androgenowego.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali, iz aktualnie stosowane w leczeniu AA sg
glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne (metotreksat, cyklosporyna). Zaréwno w populacji pacjentow
dorostych, jak i pediatrycznych, najpowszechniej stosowang terapig sg GKS, ogdlnie i miejscowo — u od 70% do
85%. Metotreksat stosowany jest u 5% — 10% pacjentéw (wytgcznie dorostych), zas cyklosporyna u 5% do 20%
pacjentow.

Zgodnie z informacjami dostepnymi w ,Raporcie dotyczacym sytuacji pacjentéw z tysieniem plackowatym w
Polsce oraz postrzeganie choroby i praktyki klinicznej przez lekarzy dermatologéw”, znikoma czes¢ klinicystow
nie podejmuje leczenia aktywnego w przypadku pacjentow w wieku = 12 r.z. z ciezkg postacig tysienia
plackowatego (tysieniem catkowitym), zas aktualna praktyka jest zbiezna z zaleceniami polskimi (PTD 2023b,
Raport Pfizer 2024).

Niniejsze badanie zostato przeprowadzone wsrdd lekarzy specjalistéw, specjalizujgcych sie w dziedzinie
dermatologii i wenerologii, a takze wsréd pacjentéw chorych na tysienie plackowate, w ramach projektu naukowo-
badawczego (grantu) uzyskanego od firmy farmaceutycznej Pfizer. Badaniem objeto grupe 100 lekarzy
specjalistow i specjalizujgcych sie w dziedzinie dermatologii i wenerologii, praktykujgcych zaréwno w szpitalu,
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poradniach NFZ jak i prywatnych gabinetach. 33% ankietowanych lekarzy posiada ponad 20-letnie do$dwiadczenie
w praktyce lekarskiej (Raport Pfizer 2024).

Z danych zaprezentowanych w raporcie wynika, ze u pacjentdw w wieku = 12 r.z. z ciezkg postacig tysienia
plackowatego (tysieniem catkowitym)*:

e pierwszg opcjg terapeutyczng jest leczenie systemowe glikokortyosteroidami (okoto 28%), leczenie
systemowe cyklosporyng (okoto 21%) i sterydy miejscowe (18%). Znikoma liczba respondentow
wskazata na brak leczenia innego leczenia oraz inne leczenie (tacznie 4%),

e drugg opcja terapeutyczng jest leczenie systemowe gikokortykosteroidami (23%), leczenie systemowe
cyklosporyng (33%), leczenie systemowe inhibitorami kalcyneuryny (8%),

e jako trzecig linie leczenia, respondenci wskazywali najczesciej leczenie systemowe cyklosporyng (33%),
leczenie systemowe glikokortykosteroidami (11%) oraz leczenie systemowe inhibitorami kalcyneuryny
(14%); 19% respondentéw udzielito odpowiedzi ,Nie stosuje innego leczenia”, co mozna interpretowac
jako dalsze stosowanie farmakoterapii, ktéra okazata sie nieskuteczna. (Raport Pfizer 2024).

Polskie wytyczne wskazujg, iz w przypadku braku dostepnosci inhibitora JAK, nalezy rozwazy¢ inne metody
leczenia ogodlnego (poza wskazaniami rejestracyjnymi), np. cyklosporyng w monoterapii lub
glikokortykosteroidami w monoterapii lub skojarzone tymi dwiema metodami (PTD 2023). GKS systemowe sg
przede wszystkim zalecane w leczeniu ostrej postaci AA i w przypadku niemoznosci zastosowania JAKI.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ finansowane jest w ramach refundacji aptecznej stosownie off-label® azathiopriny,
cyklosporyny metotreksatu i prednisonu oraz w ramach wskazan rejestracyjnych, dwie substancje lecznicze
(odnosnie kazdej znich po jednym produkcie leczniczym) z grupy glikokortykosteroidow, tj. octanu
metyloprednisolonu (leczenie miejscowe — doogniskowe) oraz betametazon (leczenie systemowe lub miejscowe
— doogniskowe).

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz finansowanie leczenia pacjentéw z AA odbywa takze z zastosowaniem
inhibitorow JAK w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). W ramach
tej procedury zrefundowano:

e barycytynib (w catym 2023 r. dla 15 pacjentow, w pierwszej potowie 2024 r. dla 21 pacjentow),
e upadacytinib (w catym 2023 r. dla 6 pacjentow, w pierwszej potowie 2024 r. dla 7 pacjentéw).

Odnoszac sie do terapii stosowanych w ramach RDTL, warto odnotowac, ze upadacitinib nie jest zarejestrowany
w leczeniu tysienia plackowatego (ChPL Rinvoq) Zgodnie z polskimi wytycznymi, dedykowany jest dla pacjentow
z tysieniem plackowatym wspdtistniejgcym z atopowym zapaleniem skory, z uwagi na potencjalng skutecznos$c i
badania potwierdzajgce bezpieczenstwo u pacjentéw miedzy 12. a 18. roku zycia. Z kolei wytyczne europejskie
wskazujg, iz ten lek ma zastosowanie off-label w analizowanym wskazaniu (PTD 2023b, EECS 2024).

Polskie wytyczne oraz stanowisko europejskich ekspertéw wskazujg na grupe lekéw inhibitoréw kinazy janusowej,
obejmujgca m.in. barycytynib i ritlecytynib, jako preferowang, pierwszg linie leczenia tysienia plackowatego. Przy
czym polskie rekomendacje odnoszg sie do nasilenia schorzenia od umiarkowane do ciezkiego, za$ zalecenia
europejskie, do fazy przewlektej. Warto odnotowac, ze zaakceptowany program lekowy jest spojny z powyzszymi
zaleceniami, gdyz jednym z kryteribw wigczenia pacjentéow jest tysienie plackowate trwajgce bez odrostu
od 6 miesiecy (co wskazuje na faze przewlektg), drugi zas warunkuje ciezka posta¢ choroby, tj. wynik w skali
SALT =50 (PTD 2023b).

Uwzgledniajgc powyzsze wybdr komparatora jako BSC uznano za zasadny. Komparator obejmujgcy wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne jest uzasadniony takze w sSwietle specyfiki analizowanego schorzenia. AA cechuje
bardzo zréznicowany przebieg i wymaga terapii przewlektej, trwajgcej wiele lat. A zatem, komparator stanowigcy
BSC powinien odzwierciedla¢ usrednione koszty i efekty terapii stosowanej aktualnie w Polsce oraz, zgodnie
z wytycznymi, mozliwymi do zastosowania w analizowanym stanie klinicznym, tj. glikokortykosteroidy stosowane
systemowo oraz leki immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna).

Whnioskodawca uwzglednit GKS i leki immunosupresyjne w ramieniu komparatora BSC w analizie wrazliwosci
AWB (w AE wnioskodawca przedstawit koszty farmakoterapii w ramach BSC, jednak ze wzgledu na biad
w modelu elektronicznym, wyniki oszacowan nie zawierajg kosztu lekéw). Wnioskodawca nie odnalazt badan
umozliwiajacych wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego ritlecytynibu wzgledem wskazanych
powyzej lekow.

4 Podano dane liczbowe zaprezentowane w tabelach 39-41 przytoczonego raportu. Wyniki w w/w zrodle nie sumujg sie do wartosci 100%

5 Refundowane wskazanie off-label zdefiniowane jako choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
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W zwigzku z powyzszym wybdr BAR jako komparatora réwniez uznano za prawidiowy, jednak ze wzgledu na brak
finansowania w ramach obwieszczenia refundacyjnego, a jedynie w trybie ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, co nie $wiadczy o powszechnym dostepie dla pacjentéw w zblizonym stanie klinicznym, powinien by¢
on traktowany jako komparator dodatkowy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa, wzgledem technologii
alternatywnych, produktu leczniczego Litfulo (ritlecytynib) w leczeniu tysienia plackowatego u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e brak leczenia farmakologicznego;
e BSC.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Ciezkie przypadki AA u dorostych i | Populacja inna niz w kryteriach | Brak uwag.
Populacja miodziezy w wieku 12 lat i starszych | wigczenia, np. chorzy z fagodnag
postacia tysienia plackowatego.
Produkt leczniczy Litfulo stosowany | Inna niz produkt leczniczy Litfulo. Brak uwag.
zgodnie z Charakterystyka Produktu
) Leczniczego (ChPL).
Interwencja ;
Dawkowanie
Dawkowanie RIT zgodne z ChPL
Litfulo, tj. 50 mg raz na dobe.
W populacji dorostych chorych: Niezgodne z zatozonymi. Wybér zasadny w zakresie
e barycytynibb -  dawkowanie barycytynibu - komparator
zgodne z ChPL  Olumiant dodatkowy. Warto nadmieni¢, iz
(w gtownej czesci analizy w wytycznych  klinicznych F_’TD
uwzgledniona dawke 4 mg, 2023 ~ oraz $tan0W|ska
natomiast alternatywna dawka Europejskich ~ Ekspertow 2024,
2mg zostata  uwzgledniona mozliwe jest stosowanie
w analizie uzupetniajacej). systemowych )
W populacji dorostych oraz chorych ?rglﬁr?:r?ggfofégrqu\dg\r’\v oraz lekéw
Komparatory od12r.z.: presyjny

(cyklosporyna, metotreksat oraz
azatiopryna). Podobnie
ankietowani eksperci wskazali te
leki jako komparatory.
Whioskodawca w ramach
uzupetnienia w sprawie wymagan
minimalnych przeprowadzit nowe
wyszukiwanie, jednak ograniczyt je
do badan RCT, nie uwzgledniajgc
opracowan wtoérnych.

Typ badan

systematyczne z metaanalizami
lub bez metaanaliz);

e badania eksperymentalne
Z grupag kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci

Punkty koricowe kluczowe do oceny | Punkty korcowe niezgodne | Brak uwag.
skutecznosci i bezpieczenstwa | z zatozonymi, miedzy innymi
ocenianej interwencji tj.: dotyczgce farmakokinetyki oraz
A o odpowiedz  kliniczna  (m.in. | farmakodynamiki.
Punkty korcowe wskaznik SALT, ocena PGI-C,
skala EBA i ELA);
e jakos¢ zycia
« profil bezpieczenstwa.
e opracowania wtoérne (przeglady | e przeglady niesystematyczne; Nie jest jasne dlaczego dla

e opisy przypadkow;
e opracowania pogladowe.

Nie witaczano analiz post-hoc oraz
pooled obejmujgcych roézne dawki
ritlecytynibu.

przegladu dla BSC wnioskodawca
ograniczyt sie do badan
randomizowanych z grupa
kontrolng i nie uwzglednit np.
opracowan wtoérnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/94



Litfulo (ritlecytynib) 0T.423.1.58.2024

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji) — nie
dla komparatora.

Dla BSC w formie farmakoterapii
wnioskodawca ograniczyt przeglad
do badan klinicznych
randomizowanych z grupg kontrolng.

Badania, w ktorych udziat brato co | Publikacije w jezykach innych niz | Brak uwag.

. najmniej 10 chorych w grupie. polski lub angielski.
Inne kryteria Publikacje  w jezykach:  polskim
i angielskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukania bazy informacji medycznych: Embase, Medline (przez Pubmed)
i The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 12 marca 2024 r. Ponadto szukano doniesien
naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ritlecytynibu przeszukano roéwniez publikacje urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kgtem informaciji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC.

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy. W przypadku niezgodnosci miedzy
badaczami, decyzje podejmowano z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu (hie wskazano poziomu
zgodnosci miedzy analitykami).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposéb prawidiowy w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Cochrane i Embase
z zastosowaniem haset dotyczgcych alopecia areata i ritlecitinib. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
9 stycznia 2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 3 przeglady systematyczne (z czego jeden dostepny jedynie w formie abstraktu), 3 abstrakty
konferencyjne oraz 1 prezentacje konferencyjna.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania pierwotne:
w ramach poréwnania bezposredniego RIT vs PLC:

e ALLEGRO 2b/3 — RCT IlIb/lll fazy, w ktérym przeprowadzono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RIT vs PLC (ritlecytynib vs placebo) u dorostych i miodziezy od 12 r. z. chorych na tysienie
plackowate o nasileniu ciezkim (ang. alopecia areata, AA) (SALT 250%) przez okres 48 tygodni oraz
otwarte badanie przedtuzone ALLEGRO LT, w ktérym podawano RIT do 36 miesigca.

w ramach poréwnania posredniego:

e BRAVE-AAl1 — RCT I/l fazy w ktorym przeprowadzono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania BAR w vs PLC (baricytynib vs placebo) u dorostych chorych na AA o nasileniu ciezkim (SALT
250%) przez okres 36 tygodni (wyniki dostepne dla 24 tygodni) wraz z badaniem przedtuzonym przez okres
52 tygodni dla dawki 2 mg oraz 54,3 tygodnia dla dawki 4 mg;

e BRAVE-AA2 — RCT Ill fazy w ktérym przeprowadzono pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania BAR w vs PLC (baricytynib vs placebo) u dorostych chorych na AA o nasileniu ciezkim (SALT
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250%) przez okres 36 tygodni (wyniki dostepne dla 24 tygodni) wraz z badaniem przediuzonym przez okres
52 tygodni dla dawki 2 mg oraz 54,3 tygodnia dla dawki 4 mg.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wtgczono 2 opracowania wtorne:

e Gupta 2022 — przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow
biologicznych, inhibitorow PDE-4 oraz inhibitoréw JAK w leczeniu AA;

e Husein-El Ahmed 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano skuteczno$¢ lekow
biologicznych i inhibitoréw JAK w leczeniu AA.

W wyniku wyszukiwan wiasnych wigczono 7 publikacji do przegladu systematycznego:

e Guan 2024 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo lekdow stosowanych w ciezkiej postaci AA takich jak doustne JAKI, doustne GKS
i miejscowg immunoterapie;

e Ray 2022 - abstrakt przeglagdu systematycznego, majacy na celu identyfikacje i ocene terapii obecnie
stosowanych w badaniach klinicznych w leczeniu AA;

e Craiglow 2023 — abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki skutecznosci RIT u pacjentéw z AA
z badania ALLEGRO 2b/3;

e Lo Sicco 2024 — abstrakt konferencyjny zawierajgcy poréwnanie wynikow bezpieczenstwa stosowania RIT
u pacjentéw z AA badania ALLEGRO z wynikami uzyskanymi w ramach praktyki rzeczywistej;

e Mateos-Haro 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym oceniano skutecznosc¢

i bezpieczenstwo lekéw stosowanych w AA;

¢ Piliang 2024b — prezentacja konferencyjna, na ktérej przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
RIT u pacjentéw z AA z badania ALLEGRO 2b/3;
e Senna 2024 — abstrakt konferencyjny poréwnujgcy bezpieczenstwo stosowania RIT przez 36 miesigce
u pacjentéow z AA biorgcych udziat w badaniach ALLEGRO.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ALLEGRO 2b/3
NCT03732807

Zrédio
finansowania:

Pfizer

Miedzynarodowe (18 krajow, w tym
Polska), wieloosrodkowe
(118 osrodkow), randomizowane,
dwuramienne, zaslepione badanie Il
i Il fazy, w uktadzie grup réownolegtych.
- typ hipotezy: superiority;
- okres obserwaciji:
Badanie podstawowe ALLEGRO 2b/3

o 4 tygodnie — okres obserwacji

e 20 tyg. — etap podtrzymania

e 24 tyg. — etap przedtuzony
Faza przediuzona ALLEGRO LT

e do 36 miesiecy

- interwencje:
Badanie podstawowe ALLEGRO 2b/3

Etap indukcji:
e RIT (50 mg/dobe)
e PLC
Etap podtrzymania:
e RIT (50 mg/dobe)
e PLC (grupy PLC1i PLC2)
Etap przedtuzenia:
e RIT (50 mg/dobe)
e PLC—RIT (50mg/dobe) (PLC1)

« PLC—RIT (200 mg/dobe) — RIT
(50mg/dobe) (PLC2)

Kryteria wtgczenia (wybrane):
o wiek 212 lat;

e AA z co najmniej 50% utratg
wloséw na skoérze gtowy (wynik
w skali SALT 250) — wtaczajgc AA
catkowite oraz uogdlnione;

o aktualny epizod AA trwajacy ponad
6 miesiecy, ale nie dtuzej niz 10 lat.
Kryteria wykluczenia (wybrane):
e inne przyczyny lysienia;
o istotna klinicznie depresja;

e ostre, zmienne lub postepujgce
stany zwigzane ze stuchem;

o stosowanie inhibitorow JAK
w wywiadzie;

e inne stany chorobowe mogace
wptywaé

e na skutecznosc¢ lub

bezpieczenstwo terapii.
Liczba pacjentéw:
Populacja ogétem:
RIT 50 mg: N=130
PLC (pooled): N=131

Populacja mtodziezy:
RIT 50 mg: N=18
PLC (pooled): N=19

W badaniu przedtuzonym
ALLEGRO LT: N=191

Pierwszorzedowy:

o SALT <20 w 24 tyg.
(maksymalnie 20% skory
gtowy zajete choroba)

Pozostate:

e SALT=<10w24tyg., 12i24
miesigcu (maksymalnie
10% skoéry gtowy zajete
choroba)

o SALT <20 w 12 i 24
miesigcu (maksymalnie
20% skory gtowy zajete
choroba)

e odpowiedz wg
kwestionariusza PGI-C dla
RIT vs PLC (24 tyg.) oraz
RIT i PLC—RIT (48 tyg.);

e odpowiedz wg
kwestionariusza AAPPO
dla RIT vs PLC (24 tyg.)
oraz RIT i PLC—RIT (48
tyg.);

o wynik w skali EBA dla RIT
vs PLC (24 tyg.) oraz RIT
i PLC—RIT (48 tyg.);

e wynik w skali ELA dla RIT
vs PLC (24 tyg.) oraz RIT
i PLC—RIT (48 tyg.);

e odpowiedz wg
kwestionariusza P-Sat dla
RIT vs PLC (24 tyg.) oraz
RIT i PLC—RIT (48 tyg.).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Faza przedtuzona ALLEGRO LT * profil bezpieczenstwa dla
RIT vs PLC (24 tyg.) oraz

o profil bezpieczenstwa

BRAVE-AA1 BRAVE-AAL — badanie Il fazy, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
NCT03570749 BRAVE-AA2 — badanie Il fazy. o wiek 18-60 lat (mezczyzni), 18-70 | o SALT <20 (24 tyg.)
BRAVE-AA2 Miedzynarodowe (BRAVE-AAL 4 kraje, | 13t (kobiew); = Pozostate:
NCT03899259 BRAVE-AA2 - 9 krajow), | ® A_A_o_ nas_llemu cigzkim lub bardzo | ¢ SALT <10
) wieloosrodkowe (169 osrodkéw), cigzkim, fj.: SALT wynoszace 250; | g bezpieczenstwa
Zrodto randomizowane, dwuramienne, | e aktualny epizod AA trwajgcy ponad (52 tyg.)
finansowania: zaslepione badania, w uktadzie grup 6 miesiecy, ale krotszy niz 8 latbez | \uo uwzgledniono  punktéw
Eli Lilly na réwnolegtych. samoistnej poprawy; koncowych dla ktérych nie
podstawie licencji | - typ hipotezy: superiority; * wyrazenie zgody na niestosowanie | mozna bylo przeprowadzic
udzielonej przez . nastgpujgcych metod leczenia | poréwnania z badaniem
Incyte - okres obserwacii: lysienia plackowatego podczas | ALLEGRO 2b/3.

Badanie podstawowe badania:

e 36 tygodni e terapie ogolnoustrojowe (np.

metotreksat, cyklosporyna,

Faza przediuzona kortykosteroidy, inhibitory JAK,

e 52 tyg. da BAR 2 mg/dobe apremilast, pochodne
e 54,3 tyg. dla BAR 4 mg/dobe fumaranu dimetylu,
) ) hydroksychlorochina,
- interwencje: mykofenolan mofetylu, IFNy,
Badanie podstawowe azatiopryna) i leki biologiczne
(np. przeciwciata
* BAR 2 mg/dobe monoklonalne);
* BAR 4 mg/dobe e $rodskorne wstrzyknigcia
e PLC kortykosteroidow;
e terapie miejscowe, w tym
srodki draznigce i
immunoterapie (np.

difenylocyklopropenon);

o fototerapia;

e wstrzykniecie osocza
bogatoptytkowego;

e inhibitory reduktazy HMG CoA
lub statyny (np. simwastatyna,
simwastatyna + ezetymib);

. krioterapia.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e inne przyczyny lysienia;

o istotna klinicznie depresja;

e ostre, zmienne lub postepujgce
stany zwigzane ze stuchem;

e stosowanie inhibitorow JAK
w wywiadzie;

e leczenie nastepujgcymi lekami:

. miejscowe
glikokortykosteroidy na skore
glowy Ilub brwi w ciggu
1 tygodnia przed
randomizacjg;

. glikokortykosteroidy
podawane  ogolnoustrojowo
lub do zmian chorobowych
(w tym wstrzykniecia
dostawowe) w ciggu 8 tygodni
przed randomizacjg;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  miejscowe lub doustne
inhibitory JAK ~w  ciggu
odpowiednio 4 lub 8 tygodni
przed randomizacjg.

e inne stany chorobowe mogace
wptywa¢é na skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo terapii;

e niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie po co najmniej 12
tygodniach leczenia u chorych
stosujgcych  doustne inhibitory
JAK.

Liczba pacjentéw:
BAR 2 mg: N=156
BAR 4 mg: N=234
PLC: N=156

Populacja mtodziezy:

RIT 50 mg: N=18

PLC (pooled): N=19

W badaniu przedtuzonym
ALLEGRO LT: N=191

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 6.2 oraz 13.8 AKL wnioskodawcy.
Szczegotowy opis wigczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 13.6 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13. Opis punktéw koncowych stosowanych w badaniach

Punkt koncowy/wskaznik Definicja

Wskaznik okreslajacy ciezkosé choroby na podstawie powierzchni skéry glowy pozbawionej wioséw.
Zakres SALT wynosi od 0 do 100 pkt, przy czym O oznacza catkowite owtosienie gtowy, a 100 pkt
catkowity brak wtosow. Wynik SALT <20 oznacza tagodne nasilenie objawdéw (maksymalnie 20% skory
glowy zajetej choroba), SALT 20-49 umiarkowang posta¢ choroby oraz SALT <50 ciezkg postac
choroby. Wedlug EPAR 2023 osiggniecie SALT <20 oznacza zmiane istotng klinicznie, natomiast jako
cel terapeutyczny wedtug Panelu ekspertow europejskich 2024 przyjmuje sie SALT 10 albo poprawe
0 90%.

Kwestionariusz PGI-C okresla subiektywng ocene zmiany objawéw choroby wzgledem poczatku
leczenia w 7-punktowej skali. Odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie znacznej poprawy
lub umiarkowanej poprawy.

SALT
(ang. Severity of Alopecia Tool)

PGI-C
(ang. Patient’s Global
Impression of Change)
AAPPO

(ang. Alopecia Areata Patient
Priorities Outcome)

Kwestionariusz ocenia osobno domeny zwigzane z owtosieniem gtowy, brwi, rzes oraz ciata, a takze
domeny odnoszgce sig¢ do objawéw emocjonalnych oraz ograniczen aktywnosci fizycznej. Wskaznik
ten zostat zwalidowany dla AAS, jednak nie ustalono istotnej minimalnej istotnej klinicznie roznicy dla
domen emocjonalnej i aktywnosci fizycznej'.

P-Sat Kwestionariusz mierzacy satysfakcje chorego z odrostu wioséw. Ocenia 3 domeny: odrost wiosow
(ang. Patient Satisfaction with ogoétem, ilosciowy odrost wloséw oraz jakosciowy odrost wioséw. Jako odpowiedz na leczenie
Hair Growth) klasyfikowano odpowiedzi chorych: satysfakcja niewielka, umiarkowana lub duza.
EBA/ELA

Kwestionariusze mierzg stan owtosienia brwi (EBA) i rzes (ELA). Sg to 4-punktowe skale, ktérych

e zakres wynosi od 0-3, gdzie 0 oznacza brak brwi/rzes, a 3 — normalne brwi/rzesy.

(Eyelash Assessment)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

Odstepstwa od | Brakujgce dane . Wybor .
. Proces ) Pomiar punktu Ogolne ryzyko
Badanie R zaplanowanej dla punktu o prezentowanych
Randomizacji - - p koncowego gy biedu
interwencji koncowego wynikéw
ALLEGRO 2b/3 niskie niskie niskie niskie umiarkowane umiarkowane
BRAVE-AA1 niskie niskie niskie niskie umiarkowane umiarkowane
BRAVE-AA2 niskie niskie niskie niskie umiarkowane umiarkowane

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniach ALLEGRO 2b/3, BRAVE-AAl oraz BRAVE-AA2
oceniono na umiarkowane we wszystkich domenach za wyjgtkiem domeny ,wybér prezentowanych wynikow”,
gdzie wskazano na prawdopodobny brak zgodno$ci analizy danych z okre$lonym wczesniej planem zaréwno
w badaniu dla RIT, jak i w badaniach dla BAR.

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglagdow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wszystkie
wigczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako bardzo niskiej jakosci (patrz rozdz. 13.6. AKL
wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla RIT, nie odnaleziono badan RWE
umozliwiajgcych ocene skutecznos$ci praktycznej ritlecytynibu w populacji docelowej”;

e hie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RIT wzgledem komparatora BAR. Na podstawie
przeprowadzonych przegladéw systematycznych zidentyfikowano badania, ktére umozliwity
przeprowadzenie poréwnania posredniego obu interwencji w zakresie oceny skutecznosci (wspdlna
referencja PLC) oraz zestawienie wynikdw z pojedynczych ramion RIT vs BAR w ramach oceny
bezpieczenstwa”;

e ,w badaniach dla BAR uczestniczyli wytgcznie chorzy dorosli, natomiast petna populacja w badaniu
ALLEGRO 2b/3 obejmowata réwniez mtodziez (ok. 14-15% chorych). Réznice we wigczonych do badan
populacjach wynikajg z odmiennej rejestracji obu lekéw, jednak biorgc pod uwage fakt, ze kluczowe wyniki
w podgrupie mtodziezy sg zblizone do wynikéw dla chorych ogétem, w zwigzku z czym wyniki uzyskane
w populacji chorych ogétem mozna ekstrapolowaé na populacje mtodziezy. Podejscie to jest zgodne
z zaprezentowanym w dokumencie EPAR 2023”;

5 Wyrwich 2022
7 Sinclair 2024
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e .chorzy uczestniczacy w badaniu ALLEGRO 2b/3 zostali wkgczeni do badania dtugookresowego ALLEGRO
LT (RIT w dawce 50 mg). Chorych analizowano tgcznie, niezaleznie od uprzednio stosowanej dawki RIT
w badaniu pierwotnym. Dane o tym jaki odsetek chorych stanowili chorzy otrzymujgcy RIT zgodnie z ChPL
przez caty analizowany okres obserwacji nie zostaty przedstawione”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Réznice pomiedzy populacjg dorostych a miodziezy przedstawiono jedynie w formie opisowej, bez
przeprowadzenia analizy statystycznej. Podejscie takie zostato podyktowane niewielkg liczebnoscig pacjentow
w wieku 12-17 lat, jednak stanowi ono pewne ograniczenie analizy w tej subpopulaciji.

Nie uzyskano petnych wynikow z fazy przedtuzonej badania ALLEGRO LT: wg Piliang 2024 cate badanie ma
trwaé 36 miesiecy, natomiast dane dotyczace skutecznosci dostepne sg dla okresu 24 miesigce. Tym samym,
brak jest dlugookresowych wynikow, co moze nie oddawaé w petni skutecznosci RIT w dtuzszym czasie.

Dodatkowo, nie jest mozliwe wnioskowanie nt. prawdopodobieAstwa nawrotu choroby po zaprzestaniu
stosowania terapii. Jednakze, odnaleziono dane wskazujgce na wysokie prawdopodobienstwo nawrotu po
zaprzestaniu stosowania innych terapii w leczeniu AA. W przypadku GKS systemowych 16,9-66,51%8 pacjentéw
dozna nawrotu, a w przypadku BAR odsetek ten byt jeszcze wyzszy — ponad 80%°. Biorgc to pod uwage, mozliwe
ze po zaprzestaniu terapii RIT bedziemy obserwowaé podobng tendencje do nawrotéw, szczegdlnie majgc na
uwadze, ze lek ten nalezy do tej samej grupy co BAR.

W PL widnieje zapis méwigcy o ocenie skutecznosci leczenia po 6 miesigcach uzywajgc wskaznika SALT <20
i 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej. Wyniki badania ALLEGRO wskazujg, ze po 24 tyg.
jedynie 23,4% pacjentéw w populacji ogétem uzyskato wynik SALT <20 oraz uzyskato 50% redukcja
wyniku SALT wzgledem wartos$ci poczatkowej. Jednakze, wraz z trwaniem badania odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano SALT <20 wzrést w 12 miesigcu do 40,3% (populacja LOCF) oraz w 24 miesigcu do 46,1% (LOCF).
W 48 tyg. redukcje o 50% wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano u . Wyniki te
sugerujg, ze ze wzrostem czasu stosowania RIT wzrasta prawdopodobiehAstwo uzyskania odpowiedzi. Wydaje
sie zatem, iz ocena skutecznosci leczenia po 6 miesigcach moze spowodowaé wykluczenie pacjentow, ktorzy
dtugofalowo odniesliby zadowalajgca korzysc¢ z leczenia.

W badaniu Allegro dla punktéw koncowych SALT <20 i50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci
poczatkowej wyniki przedstawiono osobno, natomiast zapisy programu lekowego mowig o pozostaniu
w programie w przypadku osiggniecia 1 z 2 wynikow. Jednak ze wzgledu na fakt, iz aby zosta¢ zakwalifikowanym
do programu lekowego wymagany jest wynik SALT =50, to wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli wynik SALT <20
bedg musieli réwniez osiggng¢ 50% redukcje wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej, zatem mozna
przewidywac, ze odsetek pacjentéw, jaki zostanie wykluczony z PL po pierwszych 6 miesigcach wyniesie

W badaniach ALLEGRO 2b/3 oraz ALLEGRO LT nie stosowano wskaznikéw mierzgcych jakos¢ zycia. Wedtug
pidmiennictwa, AA jest chorobg, ktéra ma znaczgcy wptyw na jakos¢ zycia. Brak uzycia jakiegokolwiek ze
wskaznikéw dostosowanych do alopeciji lub chociazby dla schorzen dermatologicznych (jak stosowany w PL
DLQI) stanowi ograniczenie badan ALLEGRO?9, tym bardziej ze ocena jakosci zycia jest zawarta w PL.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,poréwnanie posrednie BAR i RIT mozliwe byto wytgcznie w odniesieniu do 2 punktéw korncowych (SALT
<10 i SALT =<20), niemniej jednak byty to kluczowe punkty kohcowe w obu badaniach, ktére uznawane sg
za istotne klinicznie”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca nie przedstawit badan poréwnujgcych RIT vs BSC, ktére to jest podstawowym komparatorem.
W analizie klinicznej nie przedstawiono badan dotyczgcych stosowanej w BSC farmakoterapii: GKS oraz leki
immunosupresyjne. Wnioskodawca w uzupetnieniach stwierdzit, ze przeprowadzit wyszukiwanie pod katem GKS
jako komparatoréow, jednak zawezit poszukiwania jedynie do badan randomizowanych. W ramach wyszukiwan
wiasnych odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg poréwnujgcy GKS do RIT (Guan 2024)

8 Piliang 2024

9 King 2024. Nalezy zaznaczyé, Ze utrate odpowiedzi u ponad 80% pacjentow obserwowano po 152 tygodniach od zakonczenia terapii.
Dodatkowo, w przypadku wznowienia terapii, 85% uzyskato ponownie odpowiedz na leczenie.

10 Mimo to, nalezy nadmienic¢ iz badaniach klinicznych dot. AA ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem jest rzadko wystepujgcym punktem
koncowym, mimo iz AA wptywa na jako$¢ zycia pacjentow i ingeruje w aktywnosci dnia codziennego. W przeglgdzie systematycznym
z metaanalizg Mateos-Haro 2023 na 63 wigczonych badan w leczeniu AA jedynie w jednym mierzono jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
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oraz abstrakt przeglagdu systematycznego gdzie przedstawiono zakres skutecznosci wybranych terapii (Ray
2024).

Czas obserwacji przedstawiony w AKL wnioskodawcy rozni sie danych zrédtowych. Wnioskodawca uwzglednit
dane z abstraktu konferencyjnego Piliang 2024, piszgc m. in. ze 40,3% pacjentéw w grupie LOCF uzyskato wynik
SALT <20 w okresie 48 tygodni (str. 75 AKL). Jednakze, przedstawione wyniki sg dla okresu 12 miesiecy.
Podobnie stwierdzono, ze dalszy okres obserwacji wynosit 96 tygodni, natomiast w dokumencie zrédtowym sa to
24 miesigce. Analogicznie, cze$¢ wynikéw zaprezentowanych w dostarczonym przez wnioskodawce dokumencie

Takie przesuniecie czasowe moze wpltywaé
na interpretacje wynikow, sugerujgc iz poprawa wystgpita szybciej niz w rzeczywistosci. Nalezy zauwazyc, ze
réznice 48 tyg. vs 12 miesiecy oraz 96 tyg. vs 24 miesigce, cho¢ zauwazalne (odpowiednio 336 dni vs 352 dni
oraz 672 dni vs 704) to prawdopodobnie nie wptyng na wnioskowanie dot. skutecznosci terapii RIT. Dodatkowo,
w PL ocene skutecznosci dokonuje sie co 6 miesiecy, a nie co 24 tygodnie.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji. Wyniki,
dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie RIT vs BSC

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg poréwnujgcy posrednio skutecznosc
i bezpieczenstwo RIT vs GKS — Guan 2024.

Przeglad systematyczny zostat poddany ocenie w skali AMSTAR 2. Jego jako$¢ zostata oceniona jako niska, ze
wzgledu na uchybienia w zakresie dwdch domen krytycznych, tj. brak jednoznacznej informacji o ustaleniu
metodologii przegladu przed przystgpieniem do jego realizacji, oraz brak listy wylgczonych badan wraz
z podaniem uzasadnienia dla ich wytgczenia. Brak jest rowniez uzasadnienia dla okreslenia rodzaju wigczanych
badan (S — study design). Ze wzgledu na szerokie kryteria, tj. mozliwos¢ wigczenie badan innych, niz
prospektywne préby z randomizacja, nie ma to istotnego wptywu na ocene jakosci przegladu. Dodatkowo, autorzy
nie wskazali, iz w procesie selekcji badan brato udziat dwéch analitykéw. Nie podano rowniez informacji o zrédtach
finansowania badan uwzglednionych w przegladzie.

W przegladzie przeprowadzono poréwnanie terapii stosowanych w leczeniu cigezkiej postaci AA. Data
wyszukiwania w bazach to 12 listopada 2023 r. Mozliwe byto stosowanie doustnych RIT lub BAR, immunoterapia
miejscowa i doustne GKS systemowe. Jako punkt koncowy przyjeto SALT <10. Finalnie wigczono 6 RCT
(2 badania RIT vs PLC, 3 BAR vs PLC, 1 deksametazon [DEX] z difenylocyklopropenonem [DPCP]), 7 badan
kontrolowanych bez randomizacji (ang. non-randomised clinical trials, NRCT) (5 poréwnan DPCP oraz
1 poréwnanie z estrem dibutylowym kwasu skwarowego [ang. squaric acid dibutylester, SADBE] w metodyce self-
control'! i 1 SADBE bez kontroli) i jedno badanie retrospektywne (DPCD w metodyce self-control) obejmujace
razem 2501 pacjentow. Wyniki skutecznosci raportowano wedtug powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu
(ang. surface under the cumulative ranking curve, SUCRA) i wskazuje ona na malejgcg skutecznos¢ (od
najwiekszej do najmniejszej skutecznosci): DEX (95,9%), DPCD (74,5%), doustny RIT (62,6%), doustny BAR
(46,9%), SADBE (20,1%) oraz placebo (0%). Wynik dla skutecznosci terapii wyniést (na podstawie wskaznika
dobrej odpowiedzi [ang. good response rate]): DEX vs RIT RR=10,3 (95% CI: 0,4; 254,79), DEX vs BAR RR=16,7
(0,78; 357,44) oraz BAR vs RIT RR=0,62 (0,15; 2,47).

1w badaniu w metodyce self-control kazdy pacjent stuzy jako wiasna kontrola. Takie badania pozwalajg na osiggniecie istotnosci
statystycznej i klinicznej z mniejszg liczba pacjentéw (Louis 1992).
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Treatment Effect Mean with 95%CI
RIT vs PLA —— 11.10 (3.19,38.58)
BAR vs PLA g 6.84 (3.72,12.59)
DEX vs PLA —e— 114.31(5.68,2301.07)
DPC vs PLA —— 16.35 (7.02,38.08)
SAD vs PLA -* 1.62(1.21,2.18)
BAR vs RIT —t— 0.62 (0.15,2.47)
DEX vs RIT — 10.30 (0.40,265.79)
DPC vs RIT ——r 1.47 (0.336.64)
SAD vs RIT —— 0.15 (0.04,0.53)
DEX vs BAR +— 16.70 (0.78,357.44)
DPC vs BAR —— 239(0846.77)
SAD vs BAR e 0.24(0.12,047)
DPC vs DEX ——t 0.14 (0.01,2.55)
SADvs DEX ———— 0.01(0.00,0.29)
SAD vs DPC —— 0.10(0.04,0.29)
T T T

0 0 1 55 2208
Ryc. 1. Wykres forest plot przedstawiajacy skutecznos¢ jako wskaznik dobrej odpowiedzi (Guan 2024)

Poréwnanie bezposrednie RIT vs PLC (ALLEGRO 2b/3)

Wyniki przedstawione w niniejszej AWA pochodzg z publikacji King 2023 (publikacja gtéwna), Hordinsky 2023
(wyniki dla subpopulacji mtodziezy), EPAR 2023,

oraz z plakatéw lub abstraktow konferencyjnych: Sinclair 2023, Guttman-Yassky 2022, King 2023,
Piliang 2024, Craiglow 2024 oraz prezentacji konferencyjnej Piliang 2024b.

W badaniu ALLEGRO 2b/3 planowano zrekrutowac co najmniej 120 pacjentéw dla kazdej dawki RIT, aby uzyskaé
moc testu na poziomie 90%. Miato to na celu ocene skutecznosci RIT w dawce 200 mg—50 mg w poréwnaniu
do placebo przy réznicy min. 24% dla SALT <20 w 24 tyg., przy zatozeniu ze odpowiedz na placebo bedzie <5%
oraz p=0,05. Finalnie do badania zostato wigczonych od 130 do 132 pacjentéw do grup o réznych dawkach RIT,
z czego w grupie RIT 200 mg—50 mg 10 pacjentéw przerwato leczenie po 24 tygodniach oraz 8 w grupie RIT
50 mg.

Dla okresu 24 tygodni (etap podtrzymania) przeprowadzono poréwnanie RIT 50 mg vs PLC. Po tym czasie
pacjenci przyjmujgcy wczesniej PLC zostali przydzieleni do dwdch grup: jedna grupa przyjmujgca RIT w dawce
50 mg/dobe oraz druga RIT 200 mg/dobe. Jednakze, zaleznie od publikacji zrédiowej, czesé autorow
przedstawiata osobno wyniki dla grupy przyjmujacej RIT od poczatku badania i dla tych, ktdrzy rozpoczeli terapie
RIT po 24 tygodniach (wyniki dla okresu obserwacji 48 tygodni), natomiast czes¢ wigczato obie podgrupy do
jednej grupy RIT (wyniki dla okresu obserwacji 12 i 24 miesigce).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niniejszej AWA przedstawiono wyniki jedynie dla grupy PLC—RIT 50 mg, gdyz takie
dawkowanie jest zgodne z ChPL.

Réznice pomiedzy populacjg dorostych, a miodziezy zostaly przedstawione jedynie w formie opisowej, bez
przeprowadzenia analizy statystycznej ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ pacjentéw w wieku 12-17 lat.

Odpowiedz wedtug wskaznika SALT (Severity of Alopecia Tool) dla RIT

Tabela 15. Odpowiedz SALT dla RIT w 24 tygodniu (King 2023, EPAR 2023, )
. _ RIT 50 mg PLC OR RD NNT Réznica*
Punkt koncowy | Populacja o IS
% n/N % | n/N (95% CI) (95% CI) | (95% CI) (95% CI)
. 21,85
Ogoétem 23,4 | 29/124 1,5 | 2/130 (14,65; 30,23) p<0,0001
Dorosli
) | (218 1at)
atAU | 73 | 455 | bid | OO . - - o a0 s | TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/94



Litfulo (ritlecytynib) 0T.423.1.58.2024

. _ RIT 50 mg PLC OR RD NNT Réznica*
Punkt koncowy | Populacja 5 IS
% n/N % n/N (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl) (95% CI)
. (bld)/ ) ) ) 33,37
nie-AT/AU | 36,2 | 25/69 | bid 70 (21,66: 45,65) TAK
) 12,17 _
Ogétem | 13,7 | 17/124 | 1,5 | 2/130 (6.27 19.53) p=0,0002
Miodziez 12,5
(12-17 lat) 125 | 2/16 0 0/19 - - - (-5.93: 36.42) NIE
SALT 10 .
(King 2023, (E$£;()|Z|t|) 13,9 | 15/108 | 1,8 | 2111 - - - (5 571_25% 1y | TAK
EPAR 2023) = e
ATIAU | 36 | 2555 | 0 | 0/60 . : : 2 o s | ME
) 18,9
nie-AT/AU | 21,7 | 15/69 | 2,9 | 2/70 - - - (8.82: 20,43) TAK
50% redukcja
wyniku SALT
wzgledem .
wartosci Ogétem
poczatkowej

*réznica pomiedzy grupami podana w King 2023, brak informacji o zastosowanym wskazniku. Whioskodawca w celu obliczenia 95%
Cl zastosowat metode Miettinena i Nurminena, a w celu oszacowania p-wartosci dla réznic miedzy grupami metode Farringtona-Manninga,
dane utracone kwalifikowano jako brak odpowiedzi (z wyjgtkiem danym utraconych z powodu COVID-19, ktére wykluczono z analizy)

Skréty: AA — alopecia areata; NNT (ang. number needed-to-treat) — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tabela 16. Zmiana wyniku SALT dla RIT wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tyg. (Guttman-Yassky 2022 i Hordinsky
2023)

RIT 50 mg PLC*
Punkt koficowy Oes Populacja - - '\SD IS
obserwacii Srednia N Srednia N (95% CI)
Zmiana wyniku SALT i
wzgledem wartosci Ogoétem -33,3 130 -5,1 (b/d) 131 | -28,3 (n/o) | p<0,000001
poczatkowej 24 tyg.

(Guttman-Yassky 2022, Mtodziez 473 18 bid 19 o o/

Hordinsky 2023) (12-17 lat) !

*dane dla grup PLC dla 24 tyg. w abstrakcie Guttman-Yassky byty sumowane (grupa PLC—RIT 200 mg + 50 mg oraz PLC—RIT 50 mg).
W publikacji Horodinsky 2023 podano natomiast dane na wykresie dla obu grup PLC rozdzielone (odpowiednio -0,9 oraz -2,8), co
uniemoZzliwito ich przedstawienie w tabeli w sposéb spéjny z danymi dla innych punktéw koricowych

Skroéty: b/d — brak danych; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); n/o — nie stwierdzono; SD — odchylenie standardowe (ang. standard
deviation).

Przedstawiono réwniez wyniki dla SALT jako estymowanego wskaznika odpowiedzi. Wyniki wyrazone za pomoca
estymowanego parametru z dopasowaniem przedstawiono w EPAR 2023 (dla brakujacych danych z powodu
COVID-19 zastosowano imputacje przeprowadzong w oparciu o rozkiad predykcyjny Bernoulliego
z prawdopodobienstwem rownym prawdopodobienstwu z losowym mechanizmem generowania brakéw danych
(MAR) obliczonemu przy uzyciu rejestrowanych parametréw). OdpowiedZz SALT <20 w 24.tyg. uzyskano
u 22,98% (SE=3,75) pacjentéow w grupie RIT vs 1,55% (1,09) w grupie placebo, gdzie réznica pomiedzy grupami
wynosi MD=21,43 (95% CI: 13,37; 29,48, p<0,000001). Dla SALT =10 wartosci te wynoszg 13,42% (3,03) dla RIT
vs 1,54% (1,08) dla PLC, gdzie MD=11,88 (95% CI: 5,42; 18,33, p=0,003).

W 48 tyg. odpowiedz SALT <20 uzyskano u 43,2% (SE=4,43) pacjentéw w grupie RIT vs 18,75% (4,88)
w PLC—RIT 50 mg. Dla SALT =10 wartosci te wynosza 31,2% (3,14) dla RIT vs 14,06% (4,35) dla PLC—RIT
50 mg.

W niniejszej AWA wyniki dot. przedtuzonej fazy badania ALLEGRO LT dla niektérych punktéw koncowych
przedstawiono dla innego okresu niz zaprezentowany w AKL wnioskodawcy, gdzie wszystkie wyniki
przedstawiono wyniki jako pochodzace z okresu 24, 48 i 96 tygodni, natomiast w dokumentach zrédtowych (np.
Piliang 2024b), widniejg czasy obserwaciji 12 i 24 miesigce. Doktadny opis rozbieznosci znajduje sie w rozdziale
4.1.4.
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Dane dla grup AT/AU oraz nie-AT/AU (Piliang 2024b) przedstawione ponizej dotyczg subpopulacji pacjentow
z alopecjg catkowitg — alopecia totalis (AT), uogdlniong — alopecia universalis (AU) oraz nie-AT/AU — z inng
postacig alopecji. Pacjenci AT/AU mieli wyj$ciowy wynik SALT 100.

Tabela 17. Ocena skutecznosci SALT dla RIT w 48 tygodniu i 12 miesigcu (Guttman-Yassky 2022, Hordinsky 2023,
Piliang 2024, Piliang 2024b )

Okres RIT 50 mg* PLC—RIT 50 mg**
Punkt koncowy - Populacja
obserwacji % n/N % n/N
Ogdtem (OC) 45,1 741164
Ogétem (LOCF) 40,3 77/191
SALT <20 (Piliang 2024, | ., .. ATIAU (OC) 34.8 24169
Piliang 2024b) miesiecy .
AT/AU (LOCF) 29,1 25/86
nie-AT/AU (OC) 52,6 50/95
nie-AT/AU (LOCF) 49,5 52/105
Ogdtem (OC) 34,1 56/164
Ogotem (LOCF) 30,9 59/191
SALT =10 (Piliang 2024, | ., . ATIAJ (OC) 26,1 18/69
Piliang 2024b) miesiecy .
AT/AU (LOCF) 22,1 19/86
nie-AT/AU (OC) 40,0 38/95
nie-AT/AU (LOCF) 38,1 40/105
50% redukcja wyniku
SALT wzgledem wartosci 48 tyg.
poczatkowej
Zmiana wyniku SALT i
wzgledem wartosci Ogotem -48,6 (b/d)/130 b/d (b/d)/66
poczatkowej 48 tyg.
(Guttman-Yassky 2022, Mtodziez
Hordinsky 2023) (12-17 lat) -69.4 (b/d)/18 434 (b/d)/

*dla punktéw koncowych odpowiedz SALT <20 i <10 uwzgledniono zaréwno pacjentéw od poczatku przyjmujgcych RIT 50 mg jak i tych, ktorzy
w 24 tyg. przeszli z grupy PLC.

**dla punktu koricowego 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej przedstawiono dane w grupie RIT 50 mg i PLC—RIT
50 mg oddzielnie.

Skréty: AT — tysienie catkowite (ang. alopecia totalis); AU — tysienie uogélnione (ang. alopecia universalis); FAS — full analysis set; LOCF —
ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward), dla tej populacji brakujgce wyniki byty imputowane; OC —
obserwacja ogotem (ang. observed).

Tabela 18. Odpowiedz SALT dla RIT w 24 miesigcu (Piliang 2024, Piliang 2024b, Craiglow 2023 i )
RIT 50 mg*
Punkt koncowy Ol T Populacja
obserwacji % n/N
Ogdtem (OC) 60,8 73/120
SALT =20 Ogdtem (LOCF) 46,1 88/191
(Piliang 2024, 24 miesigce
Craiglow 2023) Mtodziez (OC) 78,6 11/14
Miodziez (LOCF) 48,2 13/27

Chorzy ogétem z odpowiedzig SALT<20
w 12 miesigcu, ktérzy utrzymali odpowiedz 79,7 51/64
w 24 miesigcu

SALT <20
(Piliang 2024, o
Piliang 2024b, 24 miesigce
) AT/AU z odpowiedzig SALT<20 w 12 miesigcu, 81,8 18/22
ktérzy utrzymali odpowiedz w 24 miesigcu ,
nie-AT/AU z odpowiedzig SALT<20 w 12 miesigcu, 78,6 33/42

ktérzy utrzymali odpowiedz w 24 miesigcu
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. Okres . RIT 50 mg*

Punkt koncowy obserwacji Populacja % N
AT/AU (OC) 59,6 28/47
SALT <20 o AT/AU (LOCF) 36,1 31/86

Piliang 2024b) | 24 Miesiace -

( 9 nie-AT/AU (OC) 61,6 45/73
nie-AT/AU (LOCF) 54,3 57/105
Ogétem (OC) 50,8 61/120
SALT =10 Ogdtem (LOCF) 37,7 72/191

(Piliang 2024, 24 miesigce
)

AT/AU (OC) 53,2 25/47

SALT <10 . AT/AU (LOCF) 31,4 27/86
pili 2024b 24 miesigce

(Piliang ) nie-AT/AU (OC) 49,3 36/73

nie-AT/AU (LOCF) 42,9 45/105

* uwzgledniono zaréwno pacjentéw od poczatku przyjmujgcych RIT 50 mg jak i tych, ktérzy w 24 tyg. przeszli z grupy PLC.

Odpowiedz wedtug wskaznika PGI-C (Patient’s Global Impression of Change) dla RIT

Tabela 19. Odpowiedz PGI-C dla RIT w 24 tyg. (Hordinsky 2023)

RIT 50 mg PLC
Punkt kofcowy okres Populacja - . oscy) | 'S
obserwacji Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% C)
PGI-C L.
(Hordinsky 2023) 24 tyg. Miodziez (12-17 lat) 10 (58,8) 17 3(15.,8) 19 n/o* b/d

*z uwagi na niewielkg liczebno$¢ grup, odstgpiono od obliczen réznic miedzy grupami

W populacji ogdinej w 24 tyg. estymowany wskaznik odpowiedzi PGI-C wynidst 49,17% (SE=4,44) dla grupy RIT
oraz 9,23% (2,54) dla PLC. Rdéznica pomiedzy grupami wyniosta MD=39,96 (95% CI: 28,85; 51,06, p<0,0001).
W 48 tyg. wskaznik ten wynidst 56% (4,44) dla grupy RIT oraz 43,75 (6,2) dla PLC—RIT 50 mg.

Tabela 20. Odpowiedz PGI-C dla RIT w 48 tygodniu i 12 miesigcu (Piliang 2024, Piliang 2024b i Hordinsky 2023)

Punkt koncowy Olisess . Populacja AR P S
obserwacji % N % ‘ n/N
Ogotem (OC) 61,6 101/164
Ogotem (LOCF) 57,7 109/189
PGI-C AT/AU (OC) 55,1 38/69
(Piliang 2024, 12 miesiecy -
Piliang 2024b) AT/AU (LOCF) 50,0 43/86
nie-AT/AU (OC) 66,3 63/95
nie-AT/AU (LOCF) 64,1 66/103
HELE 48t Miodziez (12-17 lat) 72,2 13/18 44,4 4/9
(Hordinsky 2023) Y9 ' *

*dla populacji ogétem i AT/AU uwzgledniono zaréwno pacjentéw od poczatku przyjmujacych RIT 50 mg jak i tych, ktérzy w 24 tyg. przeszli
z grupy PLC.
**dla populacji mtodziezy przedstawiono dane w grupie RIT 50 mg i PLC—RIT 50 mg oddzielnie.

Tabela 21. Odpowiedz PGI-C dla RIT w 24 miesiacu (Piliang 2024, Piliang 2024b oraz Craiglow 2024)

RIT 50 mg
Punkt koncowy Okres obserwaciji Populacja
% n/N
Ogétem (OC) 70,0 84/120
24 miesiecy
Ogotem (LOCF) 56,6 107/189
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RIT 50 mg
Punkt koncowy Okres obserwacji Populacja
% n/N
AT/AU (OC) 61,7 29/47
PGI-C AT/AU (LOCF) 46,5 40/86
(Piliang 2024,
Piliang 2024b) nie-AT/AU (OC) 75,3 55/73
nie-AT/AU (LOCF) 65,1 67/103
(Craiglow 2024) Mtodziez (LOCF) 73,1 19/26

Odpowiedz wedtug wskaznika AAPPO (Alopecia Areata Patient Priorities Outcome) dla RIT

Tabela 22. Odpowiedz AAPPO - pacjenci, ktorzy zaobserwowali poprawe w domenach oceny owlosienia dla RIT
w 24 i 48 tyg. (Sinclair 2022, Hordinsky 2023)

RIT 50 mg ey
Punkt koricowy Clivzs Populacja Domena PLC—RIT 50 mg
obserwacji
% n/N* % n/N*
AAPPO . .
(Sinclair 2022) 24 tyg. Ogoétem Ocena wioséw gltowy 26 b/d 9 b/d
Ocena wiosow gtowy 37,5 6/16 10,5 2/19
AAPPO 24 tyg Mtodziez Ocena wiosow brwi 77,8 719 7,7 1/13
(Hordinsky 2023) (12-17 lat) Ocena wlosow rzes 71,4 6/7 0,0 0/12
Ocena wioséw na ciele 36,4 4/11 23,5 4/17
Ocena wiosow gtowy 52,9 9/17 22,2 2/9
AAPPO 48 tyg Miodziez Ocena wiosow brwi 66,7 6/9 33,3 2/6
(Hordinsky 2023) (12-17 1at) Ocena wlosow rzes 71,4 57 40,0 2/5
Ocena wioséw na ciele 58,3 7112 37,5 3/8

*chorzy z wynikiem 22 pkt utraty wioséw w momencie rozpoczecia badania.
Autorzy publikacji Hordinsky 2023 wskazujg, ze poprawa w ocenie owlosienia skéry gtowy utrzymywata sie do
48 tyg., podobnie jak dla oceny brwi, rzes oraz ciata.

Tabela 23. Zmiana wyniku AAPPO wzgledem wartosci poczatkowej — domeny objawoéw emocjonalnych oraz
ograniczen aktywnosci fizycznej dla RIT w 24 i 48 tyg. (Hordinsky 2023)

PLC/
RIT 50 mg
: Okres 3 PLC—RIT 50 mg
Punkt koncowy obserwacji Populacja Domena
LSM N LSM N
Miodziez Objawy emocjonalne -0,84 14 b/d* 19
24 yg. 12-17 lat
AAPPO (12-17 lat) Aktywnosé fizyczna 0,21 14 b/d* 19
(Hordinsky 2023) Miodzies Objawy emocjonalne -1,05 14 -0,76 9
48tyg. 12171
(12-17 lat) Aktywnos¢ fizyczna -0,09 14 -0,34 9

*w publikacji podano dane na wykresie dla obu grup PLC rozdzielone (odpowiednio -0,68 oraz -0,53 dla objawéw emocjonalnych oraz -0,22
i — 0,31 dla aktywnosci fizycznej), co uniemoZzliwito ich przedstawienie w tabeli.

Autorzy publikacji Hordinsky 2023 wskazuja, ze nie byto zauwazalnych réznic w domenie emocjonainej
i aktywnosci fizycznej pomiedzy grupami, wskazujgc jednoczesnie na mozliwy wptyw matej liczby pacjentéw na
wynik.

W publikacji Sinclair 2022 nie podano doktadnych wartosci dla domen objawdéw emocjonalnych oraz ograniczenia
aktywnosci fizycznej dla populacji ogdlnej, jedynie wskazano iz srednie zmiany w 24 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych w ocenie zblizone miedzy grupg RIT a PLC. Wedtug autoréw obserwowano dalszg poprawe
w 48 tygodniu dla oceny objawéw emocjonalnych, natomiast niewielkie réznice w ograniczeniu aktywnosci
fizycznej.
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Ocena wtosow brwi i rzes — EBA (Eyebrow Assessment) i ELA (Eyelash Assessment) dla RIT

Tabela 24. Estymowany wskaznik odpowiedzi dla EBA i ELA dla RIT w 24 tyg. (EPAR 2023)

Okres RIT 50 mg PLC
Punkt koncowy .. | Populacja MD (95% ClI) IS
obserwacji
J % (SE) n/N** % (SE) n/N**
. 29,00 4,67 24,33 _
EBA Ogotem (4,54) 100* (2,04) 107* (14,82; 34,48) p=0,000002
24 tyg.
(EPAR 2023) Y9 Miodziez
(12-17 lat) 40,0 4/10 6,3 1/16 n/o b/d
. 28,89 . 5,15 . 23,73 _
ELA Ogdtem (4.78) 90 (2.25) 97 (13,61; 34,50) p=0,000013
24 tyg.
(EPAR 2023) ¥o Miodziez
(12-17 lat) 20,0 2/10 7,1 1/14 n/o b/d
*podano N dla chorych z prawidtowym wynikiem EBA/ELA na poczatku badania
Skréty: SE — bfad standardowy (ang. standard error)
Tabela 25. Ocena wlosow ELA i EBA dla RIT w 48 tyg. (EPAR 2023)
Okres RIT 50 mg PLC—RIT 50 mg
Punkt koncowy b . Populacja
CDSEEE] % (SE) n/N % (SE) N
Ogotem 43,56 (4,93)* 101 31,37 (6,50)* 51
EBA 48 tyg -
(EPAR 2023) (';"2"_’372';% 66.7 8/12 57,1 4
Ogoétem 40,00 (5,16)* 90 35,56 (7,14)* 45
ELA 48 yg —
(EPAR 2023) (';"2"_’372';% 72,7 8/11 50,0 3/6

*estymowany wskaznik odpowiedzi; dane estymowane przedstawiono na podstawie EPAR 2023, z uwagi na bardziej szczegétowe dane

wzgledem King 2023

Tabela 26. Ocena skutecznosci wedtug ELA i EBA dla RIT w 12 i 24 miesigcu (Piliang 2024b)

RIT 50 mg*
Punkt koncowy Okres obserwacji Populacja
% n/N

AT/AU (OC) 49,3 33/67
AT/AU (LOCF) 44,1 37/84

12 miesiecy
nie-AT/AU (OC) 48,4 31/64
EBA nie-AT/AU (LOCF) 45,7 32/70
(Piliang 2024b) AT/AU (OC) 52,2 24/46
AT/AU (LOCF) 42,9 36/84

24 miesiecy
nie-AT/AU (OC) 63,0 30/46
nie-AT/AU (LOCF) 51,4 36/70
AT/AU (OC) 40,6 26/64
AT/AU (LOCF) 38,8 31/80

12 miesiecy
nie-AT/AU (OC) 50,9 27/53
ELA nie-AT/AU (LOCF) 49,2 29/59
(Piliang 2024b) AT/AU (OC) 46,7 21/45
AT/AU (LOCF) 40,0 32/80

24 miesiecy
nie-AT/AU (OC) 56,4 22/39
nie-AT/AU (LOCF) 47,5 28/59

* uwzgledniono zaréwno pacjentéw od poczatku przyjmujgcych RIT 50 mq jak i tych, ktérzy w 24 tyg. przeszli z grupy PLC.
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Odpowiedz wedtug kwestionariusza P-Sat (Patient Satisfaction with Hair Growth) dla RIT

Dane dotyczgce satysfakcji chorego z odrostu wioséw przedstawiono jedynie w publikacji Hordinsky 2023
dla grupy mtodziezy 12-17 lat.

Tabela 27. Odpowiedz wedtug P-sat dla RIT — pacjenci zadowoleni z odrostu wtoséw w 24 i 48 tyg. (Hordinsky 2023)

PLC/PLC—
RIT 50 mg***
Punkt koricowy obggrrv?/zc'i Populacja Domena RIT 50 mg™*
J Yor* n/N o n/N
Odrost wtoséw ogotem 80 12/15 22* 2/9
Mtodziez o . .
bosat 24 tyg. (12-17 lat) llosciowy odrost wtosow 80 12/15 22 2/9
. ] .
(Hordinsky 2023, Jakosciowy odrost wiosow 80 12/15 22 2/9
Supplem?n)tal Odrost wioséw ogétem 93 14/15 56 5/9
Materials s
Mtodziez o .
48 tyg. (12-17 lat) llosciowy odrost wtosow 93 14/15 56 5/9
Jakosciowy odrost wtosow 93 14/15 44 4/9

*wynik podany przez wnioskodawce rozni sie od tego przedstawionego w publikacji Hordinsky 203 (Supplemental Materials). Podano wynik
Z publikacji zrodtowey.

*wynik przedstawiony w publikacji, (prawdopodobnie zaokraglony)

*wynik odczytany z wykresu

Poréwnanie posrednie RIT vs BAR (ALLEGRO 2b/3 vs BRAVE-AA1 oraz BRAVE-AA2) — komparator
dodatkowy

Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla barycytynibu (BAR) oraz RIT. Wyniki dla BAR uzyskano z badan
BRAVE-AAl oraz BRAVE-AA2, w ktorych to byt on poréwnywany z PLC, ktére to postuzyto jako wspoina
referencja. Badania te zostaty zaprojektowane w blizniaczej metodyce i opisano je w 1 publikacji King 2022.
Stosowane dawki w badaniach to 2 mg i 4 mg/dobe. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie dla obu dawek,
jednak podstawowg dawkg jest 4 mg, gdyz taka jest najczesciej zalecana w AA, zatem dane dla tej dawki zostaty
przedstawione w niniejszej AWA.

Pomiedzy badaniami rejestracyjnymi dla RIT i BAR obserwowano wysokg homogeniczno$é. Do poréwnania
wybrane zostaty 3 punkty koricowe o jednakowej definicji i okresie obserwacji: SALT <20, SALT <10 oraz 50%
redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badan. Wnioskodawca wyliczyt OR
oraz RD, przy czym istotnos¢ statystyczna zostata policzona na podstawie RD. Wyniki dla RIT zostaty
przedstawione powyzej w Tabela 15. Odpowiedz SALT dla RIT w 24 tygodniu (King 2023, EPAR 2023,

OdpowiedZ SALT dla BAR vs PLC

Tabela 28. Odpowiedz SALT w 24 tygodniu dla BAR 4 mg (King 2022) — BRAVE-AAl i BRAVE-AA2

Punkt Badanie Okres BAR 4 mg PLC OR RD NNT ©
koncowy obserwacji | o n/N % n/N (95% CI) (95% CI) | (95% ClI)
BRAVE-AAL 7,28 0,22 5
, , -
(King 2022) 26,7 | 75/281 | 48 | 9189 | 35571406) | (0,16 0028)| (47) | P000L
BRAVE-AA2 30,25 0,27 4
, , -
SALTS20 | (King2022) | 2atyg | 222 | 66/234 | 13 | 2156 | (7 59.12560) | (0,21;0,33) | (35 | PSO00L
BRAVE-AAL i
13,06 0,24 5
BRAVE-AA2 274 | 141515 | 32 | 10845 | 5 2000 | 0 a0t0 20| @s) TAK
(Metaanaliza)
BRAVE-AAL 8,16 0,16 7
, , -
(King 2022) 181 | 51/281 | 26 | 5189 | 319 '9086) |(0,10:021) | (5;10) | PS0-001
BRAVE-AA2 35,89 0,18 6
, , -
SALT=10 | (King2022) | 2atyg | 108 | 44/234 | 06 | 1156 |4 69 263,49) | (013:0,23)| (58 | P=0:001
BRAVE-AAL i
12,77 0,17 6
BRAVE-AA2 184 | 955515 | L7 | 60385 | oot 013020 (58) TAK
(Metaanaliza)
50% redukcja | BRAVE-AAL 7,46 0,31 _
e redukIa | g 2000) | 24we. | 391 | 110281 | 79 | 15180 | (R | (00 oe | 4GS | TAK
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Punkt Badanie Okres BAR 4 mg PLC OR RD NNT IS
koncowy obserwacji | oy n/N % n/N (95% Cl) (95% CI) | (95% CI)
wzgledem BRAVE-AA2 22,93 0,40 .
wartosci (King 2022) 432 | 1011234 | 32 | 5156 | 07\ er 90y | (033 0.47)| 334 TAK
poczatkowej -
BRAVE-AAL i 1115 035
BRAVE-A_AZ 41,0 | 211/515 5,8 20/345 (6,87; 18,08) | (0,30; 0,40) 3(3;4) TAK
(Metaanaliza)
Odpowiedz SALT dla RIT 50 mg vs BAR 4 mg
Tabela 29. Odpowiedz SALT w 24 tygodniu dla BAR 4 mg (King 2022) - BRAVE-AAl i BRAVE-AA2
ALLEGRO 2b/3 Wil bl Wynik poréwnania
. BRAVE-AA1 g :
Podgrupa (King 2023) . posredniego
a : i BRAVE-AA2
Punkt konncowy (badanie
ALLEGRO 2b/3) RIT 50 mg vs PLC BAR 4 mg vs PLC
RD (95% CI) IS
RD (95% Cl) RD (95% CI)
Ogdtem 0,22 (0,14; 0,30) 0,24 (0,20; 0,29) -0,02 (-0,11; 0,07) NIE
SALT =20
Dorosli (218 lat) 0,21 (0,13; 0,30) 0,24 (0,20; 0,29) -0,03 (-0,13; 0,07) NIE
Ogotem 0,12 (0,06; 0,19) 0,17 (0,13; 0,20) -0,05 (-0,12; 0,02) NIE
SALT =10
Dorosli (218 lat) 0,12 (0,05; 0,19) 0,17 (0,13; 0,20) -0,05 (-0,13; 0,03) NIE
50% redukcja
T SAET Ogotem 0,34 (0,24; 0,44) 0,35 (0,30; 0,40) .0,01(-0,12;0,10) | NIE
wzgledem wartosci
poczatkowej

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie populacji ogdétem (pacjenci dorosli) dla BAR osobno z populacja
ogotem i populacjg dorostg RIT. Nie wykazano IS réznicy pomiedzy interwencjami RIT i BAR dla punktow
koncowych SALT <20, SALT <10 oraz 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg.,
zatem mozna wnioskowac iz obie interwencje majg podobng skutecznos¢.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego RIT vs BSC

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono ranking bezpieczenstwa stosowania terapii (od najmniejsze;j
ilosci zdarzeh niepozadanych do najwiekszej): placebo (88,4%), doustny RIT (86,5%), doustny BAR (62,1%),
SADBE (37,0%) doustny DEX (22,3%), DPCP (3,8%). Obserwowano znaczgco wiekszg czestotliwos¢ zdarzen
niepozgdanych na niekorzy$¢ DEX vs RIT: RR= 24,27 (95% ClI: 5.24; 112,32), przy czym DEX miat IS wiecej AEs
niz RIT. Wyniki analizy wskazujg na IS gorszy profil dla DEX vs RIT RR=24, 27 (5,24, 112,32) oraz DEX vs BAR
RR=22,23 (4,81; 102,83). Réwniez dla poréwnania RIT vs BAR uzyskano IS gorszy profil bezpieczenstwa dla
BAR RR=1,09 (0,94; 1,27). Wyniki, cho¢ liczbowo przemawiajg na korzy$¢ DEX, nie byly IS. Autorzy analizy
wskazujg, ze niektére AEs deksametazonu i DPCP byty catkowicie nietolerowane przez pacjentéw, natomiast
AEs dla RIT i BAR byly lepiej tolerowane. W publikacji zwrécono réwniez uwage na utracenie korzy$ci z terapii
po zaprzestaniu stosowania lekéw: po 52 tygodniach u 80% pacjentéw przyjmujacych BAR? oraz 16,9- 66,51%
stosujgcych GKS systemowe.

12 w publikacji King 2024, ktérej celem byto przedstawienie wynikow z badania BRAVE-AA1, odnaleziono informacje, ze po 8 tygodniach
10- 11% pacjentéw doswiadczyto nawrotu, natomiast po 152 tyg. od zaprzestania terapii az 80% i wiecej. W przypadku rozpoczecia terapii
ponownie, uzyskano odpowiedz u 85% pacjentéw w grupie BAR 4 mg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/94



Litfulo (ritlecytynib)

Treatment Effect Mean with 95%CI
RIT vs PLA * 1.00 (0.90,1.12)
BAR vs PLA > 1.09(0.99,1.21)
DEX vs PLA —e—— 2427(526,111.87)
DPC vs PLA —— 38,13 (9.44,154.08)
SAD vs PLA o————  7.14(0.7567.72)
BAR vs RIT > 1.09 (0.94,1.27)
DEX vs RIT —— 2427 (524,11232)
DPCvs RIT ——a_—— 38.13 (9.40,154.76)
SAD vs RIT s 7.14 (0.75,67.90)
DEX vs BAR ——  2223(4.81,10283)
DPC vs BAR ——e— 34.93(8.61,14167)
SAD vs BAR o 6.54 (0.69,62.18)
DPC vs DEX e 1.57 (0.84,2.92)
SAD vs DEX —_——t 0.29 (0.02,4.47)
SADvsDPC —m—— 0.19 (0.01,2.64)
T T T
0 1 15 148

0T.423.1.58.2024

Ryc. 2. Wykres forest plot przedstawiajacy bezpieczenstwo jako czestosé wystepowania zdarzenh
niepozadanych (Guan 2024)

Wyniki poréwnania RIT vs PLC

Ogdlny profil bezpieczeristwa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego RIT z placebo z badania ALLEGRO 2b/3
w zakresie bezpieczenstwa dla catej populacji z badania oraz z wyszczegdlnieniem populacji miodziezowe.
Okres obserwacji wynosit 24 tyg. W zadnej z badanych grup nie obserwowano zgonu pacjentéw, liczba zdarzen
niepozadanych (AEs) ogétem, AEs prowadzgcych do przerwania terapii lub do rezygnacji z terapii, a takze liczba
ciezkich zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna w obu badanych grupach (brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Ogélny profil bezpieczenstwa RIT vs PLC — wyniki poréwnania bezposredniego z badania ALLEGRA
2b/3, okres obserwacji: 24 tyg.

Populacja ogélna z badania

Punkt koficowy n (%) m (1) OR (95% Cl) RD (95% CI)
RIT 50 mg, N=130 PLC, N=131
Zgony 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01)
AEs ogétem 98 (75,4) 93 (71,0) 1,25 (0,72; 2,17) 0,04 (-0,06; 0,15)
AEs prowadzace do 13 (10,0) 75.,3) 1,97 (0,76; 5,10) 0,05 (-0,02; 0,11)
przerwania terapll
AEs prowadzace . ; i
do rezygnach z terapii 2(1,5) 2 (1,5) 1,01 (0,14; 7,26) 0,00 (-0,03; 0,03)
SAEs 0(0,0) 3(2,3)* 0,13 (0,01; 1,30) -0,02 (-0,05; 0,01)
Podgrupa: miodziez (12-17 |at)
Punkt koficowy n (%) i (45 OR (95% Cl) RD (95% Cl)
RIT 50 mg, N=18 PL, N=19
AEs ogétem 15 (83,3) 15 (78,9) 1,33 (0,25; 7,01) 0,04 (-0,21; 0,30)
" AEs prowadzace 1(5,6) 0(0,0) 7,81 (0,15; 394,22) 0,06 (-0,08; 0,19)
0 rezygnaciji z terapii
SAEs 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,10; 0,10)

*po 1 przypadku zaburzen dysocjacyjnych, poronienia spontanicznego oraz obfitego krwawienia miesigczkowego

Dane z dtuzszego okresu czasu (48 tyg. oraz 96 tyg.) dostepne sg wytgcznie dla pacjentéw leczonych RIT.
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Dane dla catej populacji z badania po 48 tyg. terapii RIT wskazuja, ze zdarzenia niepozgdane (AEs) ogétem
wystapity u 84,6% pacjentdw, a ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) raportowano u 2 (1,5%) chorych. Ponadto,
20 (15,4%) pacjentow przerwato leczenie z powodu wystapienia AEs, a 4 (3,1%) chorych zrezygnowato z dalszej
terapii z powodu AEs. Dane dla podgrupy mtodziezy sg zbiezne z danymi z krétszego okresu obserwacji.

Dane dla catej populacji z badania po 96 tyg. terapii RIT wskazuja, ze zdarzenia niepozgdane (AEs) ogotem
wystgpity u 96,3%, a ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) u 5,8% chorych. Ponadto, 33% przerwato terapie
z powodu AEs, a 10,5% zrezygnowato z dalszej terapii z powodu AEs. W calym okresie trwania badania nie
stwierdzono zgonow.

Szczegotowe dane dotyczace danych z dluzszego okresu obserwacji przestawiono w rozdziale 7.2 AKL
wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES)

Wyniki poréwnania bezposredniego RIT z placebo z badania ALLEGRA 2b/3 wskazuja, iz w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs) w okresie obserwacji wynoszacym
24 tyg. nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zadnym z ocenianych punktéw koncowych. Wyniki
podgrupy mtodziezowej sg spojne z wynikami dla catej populacji z badania. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Wyniki z dtuzszego okresu czasu (48 tyg. oraz 96 tyg.) dostepne sa wytgcznie dla pacjentéw leczonych RIT. Sg
one spojne z wynikami dla okresu randomizowanego. Zostaty szczegétowo przedstawione w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 7.2.2.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — wyniki poréwnania bezposredniego RIT vs PLC z badania
ALLEGRA 2b/3, okres obserwaciji: 24 tyg.

RIT PLC OR R0
Punkt koncowy Podgrupa
o %) N | nes | N (95% Cl) (95% Cl)
, 1,71 0,04
Ogotem 13(10,0) | 130 | 8(6,1) | 131 . o
Zapalenie (0,68; 4,27) (-0,03; 0,10)
nosogardzieli Miodziez 8,28 0,11
12171y | 2@ALD | 18 |1 000 | 19 | 450"3789) | (-0,06:0,28)
, 0,79 0,01
Zakazenie Ogétem 8(6,2) 130 | 10(7,6) | 131 (0,30; 2,08) (-0,08; 0,05)
gc?c;nyf\h dré% Mtodziez 0,13 0,16
o echowyc oaziez s -0,
(12-17 lat) 000 | 18 |3(@158) | 19 (0,01; 1,31) (-0,34: 0,02)
Zakazenia i -
zarazenia pasozytni Zapalenie 135 001
mieszkéw Ogolem 431 | 130 | 3(2,3) | 131 (030, 6.17) (0.03: 0.05)
wilosowych e e
o Miodziez 7,81 0,06
Zakazenie skory (12-17 lat) 1(5,6) 18 0(0,0) 19 (0,15; 394,22) (-0,08; 0,19)
Zakazenie drog . 0,14 -0,02
moczowych Ogotem 000 | 130 | 2(15) | 131 (0,01; 2,18) (-0,04: 0,01)
Miodziez 7,81 0,06
Cyee (12-17 lat) 16 | 18 | 000 | 19 | (41530422) | (-0,08;0,19)
Zaburzenia v Miodziez 0,13 -0,11
psychiczne e (12-17 lat) 0.0 18 2(10,5) 19 (0,01; 2,25) (-0,27; 0,06)
, 1,11 0,01
Ogotem 129,2) | 130 | 1184 | 131 047 2.61) (:0,06: 0,08)
Zaburzenia uktadu Bol glowy Miodziez 1,70 0,06
nerwowego (12-17lay | (@67 | 18 12(105) | 19 (025 11,59) | (-0,16:0,28)
Zawroty glowy Ogotem 33 | 130 | 108 | 131 | o oy | (o ooz 05)
Biegunka Ogstem 12(9,2) | 130 | 538) | 131 o 8%',55’ 49) o gff; 1
Zaburzenia zoladka . 0,42 -0,03
25 Ogotem 323) | 130 | 763 | 131 011 1 65) (008 0.02)
Nudnosci
Miodziez 8,28 0,11
(12-17lay | 2@LD | 18 1 000 | 19 1 50.937.89) | (-0,06;0,28)
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. RIT PLC OR RD
Punkt koncowy Podgrupa o %) N o) N (95% CI) (95% CI)

. 1,37 0,02

Ogotem 8(6,2) 130 6 (4,6) 131 (0,46 4,05) (-0,04: 0,07)
Tradzik
Miodziez 2,25 0,06
2(11,1) 18 1 (5,3) 19 X :

e (12-17 lat) (0,19; 27,22) (-0,12; 0,23)

tkanki podskérnej i 206 0.02
Ogotem 6 (4,6) 130 | 3(23) | 131 (051: 8.44) (:0,02: 0,07)

Pokrzywka

Mtodziez 8,28 0,11
12171y | 2QLD | 18 1 000 | 19 | 450"3789) | (-0,06;0,28)

; s g . 1,01 0,00

Zaburzenia BAl migsni Ogdtem 1(0,8) 130 1(0,8) 131 ! ..
mig$niowo- (0,06; 16,28) (-0,02; 0,02)
szkieletowe i tkanki : i i3

A Zwichniecie Miodziez 8,28 0,11

tacznej wigzadta @2-171ay | 2@LD | 18 1000 | 19 | 450"13789) | (-0,06;0,28)
Zaburzenia ogolne i _

o . Mtodziez 7,81 0,06

stangov(\;glizjscu Zmeczenie (12-17 lat) 1(5,6) 18 0(0,0) 19 (0,15; 394,22) (-0,08; 0,19)

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESIs)

Wyniki poréwnania bezposredniego RIT z placebo z badania ALLEGRA 2b/3 wskazujg, iz w zakresie czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESIS) w okresie obserwacji wynoszgacym
24 tyg. nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zadnym z ocenianych punktach koncowych. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESIs) — wyniki poréwnania bezposredniego RIT vs
PLC z badania ALLEGRA 2b/3, okres obserwaciji: 24 tyg.

, n (%) n (%)
Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% ClI)
RIT 50 mg, N=130 PLC, N=131
Zakazenia 0.00
oportunistyczne 0 (0,0) 0(0,0) - -0 01’, 0,01)
ogoétem I
Zdarzenia 0,75 -0,01
neurologiczne ogétem 3(23) 4@1) (0,16; 3,42) (-0,05; 0,03)
Zdarzenia 7,45 0,01
audiologiczne ogélem 1(08) 0.0 (0,15; 375,27) (-0,01; 0,03)
Powazne zdarzenia 0,00
sercowo-naczyniowe 0.0 0000 ) (-0,01; 0,01)

Wyniki z dtuzszego okresu czasu (48 tyg. oraz 96 tyg.) z badan ALLEGRO 2b/3 oraz ALLEGRO LT dostepne
sg wylgcznie dla pacjentéw leczonych RIT. Sposrod AESIs obserwowanych w dituzszym okresie czasu
najczesciej wystepowato zakazenie wirusem opryszczki (ok. 3-4 % pacjentow) oraz pétpasiec (ok. 4% chorych).
W ponizszej tabeli przedstawiono dane liczbowe dotyczgce AESIs, ktdre wystgpity u pacjentéw leczonych RIT w
dtuzszym okresie czasu. Wiecej szczegétéw zawarto w AKL wnioskodawcy w rozdziale 7.2.3.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESIs), ktére wystapity u pacjentéw leczonych RIT
w dluzszym okresie czasu w badaniu ALLEGRA 2b/3 (okres obserwacji: 48 tyg.) oraz w badaniu ALLEGRA LT (okres

obserwacji: 96 tyg.)

Punkt koncowy

n (%)
RIT 50 mg, N=130

badanie ALLEGRO 2b/3,
okres obserwacji: 48 tyg.

n (%)
RIT 50 mg, N=191

badanie: ALLEGRO LT,
okres obserwacji: 96 tyg.

Zakazenie wirusem opryszczki 5(3,8) 5(2,6)
Zakazeme_: i zarazenia Pélpasiec ] 8(4.2)
pasozytnicze
Ciezkie zakazenia - 2(1,0)
Nowotwory tagodne, ztosliwe Nowotwor piersi 1(0,8) -
i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy) Nowotwory ogétem - 3(1,6)
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Zatorowosc¢ ptucna 1(0,8) -

Zaburzenia naczyniowe Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

- 1(0,5)

Wyniki RIT vs BAR

Whnioskodawca w przekazanej analizie bezpieczenstwa odstgpit od porownania posredniego z barycytynibem
przez placebo. Zdaniem wnioskodawcy réznica w diugosci okresu obserwacji (24 tyg. dla poréwnania RIT vs
placebo, 36 tyg. dla poréwnania BAR vs placebo) jest na tyle znaczna, ze wyniki poréwnania bytyby
niewiarygodne.

W celu przedstawienia danych z najbardziej zbieznego okresu obserwacji, analize bezpieczenstwa przygotowano
w oparciu o wyniki badan przedtuzonych ALLEGRO 2b/3 dla interwencji (okres obserwacji: 48 tyg.) oraz BRAVE-
AAl i BRAVE-AA2 dla komparatora (okres obserwaciji: 52 tyg.; wyniki potgczone, tzw. analiza pooled). Zdaniem
whnioskodawcy ogolny profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uznac za zblizony.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa RIT vs BAR — zestawienie danych

n (%)
Punkt koncowy RIT 50 mg BAR 4 mg BAR 2 mg
N=130 N=565 N=383
Okres obserwaciji: 48 tyg. Okres obserwacji: 52 tyg. Okres obserwacji: 52 tyg.
Zgon 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Jakiekolwiek zd(al;zsfle niepozadane 110 (84,6) ) )
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE)* ) 428 (75.8) 265 (69.2)
AE prowadzace do przerwania terapii 20 (15,4) 61 (10,8) 27 (7,0)
AE prowadzace do rezygnacji z terapii 4 (3,1) 21 (3,7) 11 (2,9)
Ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE) 2(1,5) 27 (4,8) 10 (2,6)

*wnioskodawca przedstawit te kategorie zdarzen niepozgdanych jako AE ogétem, jednakze publikacja King 2023a dla barycytynibu wskazuje
Lany TEAE”, dlatego przedstawiono je jako osobne punkty korcowe
Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESIs)

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESIs), ktore
whnioskodawca wigczyt do analizy bezpieczenstwa.

n (%)
Kategoria punktow . RIT 50 mg BAR 4 mg BAR 2 mg
konicowych P LR N=130 N=565 N=383
Okres obserwacji: Okres obserwacji: Okres obserwacji:
48 tyg. 52 tyg. 52 tyg.
Zakazenie wirusem
opryszczki 5(3,8) 12 (2,1) 9(2,3)
Zakazenia | zarazenia - .

pasozytnicze Zakazenia oportunistyczne 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ciezkie zakazenia 0(0) 6(1,1) 2(0,5)

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone Nowotwory 1(0,8) 2(0,4) 1(0,3)
(w tym torbiele i polipy)

Powazne zdarzenia 0(0) 0 (0) 1(0,3)

Zaburzenia serca -
sercowo-naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe Zatorowos¢ ptucna 1(0,8) 0 (0) 0 (0)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu wnioskodawca wigczyt 2 opracowania wtérne: Husein-EIAhmed 2023 oraz Gupta 2022.
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Tabela 35. Opracowania wtérne wiaczone do przegladu wnioskodawcy

Publikacja Metodyka Wyniki/Wnioski
Do przegladu systematycznego wtgczono 12 RCT, w ktérych uczestniczyto
tacznie 2556 pacjentéw. W przegladzie opisane 11 czgsteczek, z czego
tylko barycytynib byt dopuszczony do obrotu przez FDA w czasie publikacji.
Celem przeglagdu bylo podsumowanie | |eki takie jak ruksolitynib, tofacytynib, apremilast, dupilumab, aldesleukina
nowych lekéw stosowanych w przewleklej | i sekukinumab byly dopuszczone do obrotu, jednak stosowane w AA off-
AA u dorostych, ze szczegdlnym | |abel, natomiast ritlecytynib, deuruxolitinib, brepocytynib i delgocytynib byty
uwzglednieniem RCT dotyczacych lekéw | w fazie badan Klinicznych.
Gupta 2022 E'ZOIOQ'czn.V.Ch 'ceI.UJacych W cytokm.y, mate W przegladzie Gupta 2022 nie przeprowadzono analizy poréwnawczej
gsteczki inhibujgce rodzing JAK i PDE-4 p . P . P f
(fosfodiesteraza-4). pomiedzy interwencjami. Autorzy pl_”zegladu przytaczajg wyniki b_adan
ALLEGRO 2b/3 oraz BRAVE-AAl i BRAVE-AA2 w 24 tyg. (opisane
Przeszukano bazy: PubMed | wczegniej w tym rozdziale). Inhibitory JAK byty dobrze tolerowane przez
i clinicaltrials.gov (data przeszukania baz: | pacjentéw, a zdarzenia niepozgdane mialy nasilenie od tagodnego do
25 lipca 2022 1.). umiarkowanego. W publikacji wskazuje sie na niskg skuteczno$é lekow
biologicznych (dupilumabu, aldesleukiny oraz sekukinumabu) i inhibitoréw
PDE-4 (apremilast). Wskazano roéwniez na niewielkg skutecznos¢
inhibitorow JAK stosowanych miejscowo.
Do przegladu systematycznego wigczono 10 badan dla 17 interwencji
(8 substancji plus placebo), w ktérych uczestniczytlo tgcznie 2227
pacjentéw. W czasie publikacji 2 z 4 JAKi byty dopuszczone do obrotu przez
FDA we wskazaniu AA: barycytynib i ritlecytynib.
W analizie oceniano $rednig zmiane w skali SALT oraz redukcje w skali
SALT 0 50% (SALTso).
Barycytynib 4 mg miat najwieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi wedtug
$redniej zmiany SALT (0,7949656), natomiast ritlecytynib w dawce 200 mg,
a nastepnie 50 mg znajdowat sie na 2. miejscu (0,7391906) oraz RIT 50 mg
na 5. miejscu (0,6713688). Dla skutecznosci terapii na podstawie SALTso na
pierwszym miejscu znalazt sie znowu BAR 4 mg (0,83584687), na 2. RIT
Celem przegladu z metaanalizg bylo | 200 mg—50 mg (0,79986094) oraz na 6. miejscu RIT 50 mg (0,66193437).
Husein- _ploroyvnaple skutecznosci inhibitorow JAK | aytorzy wskazuja, ze zaden z analizowanych JAKi (précz brepocytynibu dla
ElAhmed | ekdw biologicznych w leczeniu AA. punktu SALTs) nie wykazat IS wigkszej skutecznosci niz placebo. Nalezy
2023 Przeszukano bazy: PubMed | jednak mie¢ na uwadze, ze pierwszorzedowym punktem koncowym

i clinicaltrials.gov (data przeszukania baz:
czerwiec 2023 r.).

w badaniu ALLEGRO 2b/3 oraz odpowiedzg na leczenie zdefiniowang
przez Program Lekowy byt SALT <20 oraz wytyczne kliniczne wskazuja, ze
catkowita odpowiedz na leczenie to osiggniecie SALT <10 lub redukcja
wyniku SALT 0 90%. Nie jest wiec jasne jaka jest rzeczywiscie skutecznosé
badanych terapii dla istotnych punktoéw koncowych. Dodatkowo, autorzy
wskazali, inhibitory ktérych biatek JAK majg najwiekszg skutecznos¢: JAK1
i JAK3.

W publikacji stwierdzono, ze pozytywne efekty terapii JAKi sg zalezne od
dawki i stezenia leku, z niewielka mozliwoscig manipulacji ze wzgledu na
profil bezpieczenstwa.

Whnioskodawca wskazat, ze do metaanalizy wigczono badania réznigce sie

czasem obserwaciji, jednak jedynie dla BAR i dla interleukiny-2 wskazano
czas dla follow-up inny niz 24 tygodnie: odpowiednio 36 i 52 tygodnie.

Skréty: BAR — barycytynib; JAKi — inhibitory kinaz Janusowych (ang. Janus-activated kinase inhibitors); RIT — ritlecytynibl; SALT — wskaznik
oceny nasilenia tysienia (ang. severity of alopecia tool)

W wyniku wyszukiwan wiasnych wigczono 7 publikacje do przeglgdu systematycznego:

e Guan 2024 - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg, w ktéorym oceniano skutecznosc¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

i bezpieczenstwo lekéw stosowanych w ciezkiej postaci AA takich jak doustne JAKIi, doustne GKS
i miejscowg immunoterapie (opisany w rozdziale Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy);

Ray 2022 — abstrakt przegladu systematycznego, majgcy na celu identyfikacje i ocene terapii obecnie
stosowanych w badaniach klinicznych w leczeniu AA;

Craiglow 2023 — abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki skutecznosci RIT u pacjentéw z AA
z badania ALLEGRO 2b/3;

Lo Sicco 2024 — abstrakt konferencyjny zawierajgcy poréwnanie wynikéw bezpieczenstwa stosowania RIT
u pacjentow z AA badania ALLEGRO z wynikami uzyskanymi w ramach praktyki rzeczywiste;j;

Mateos-Haro 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo lekéw stosowanych w AA;

Piliang 2024b — prezentacja konferencyjna, na ktérej przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
RIT u pacjentéw z AA z badania ALLEGRO 2b/3;

Senna 2024 — abstrakt konferencyjny poréwnujacy bezpieczenstwo stosowania RIT przez 36 miesigce
u pacjentow z AA biorgcych udziat w badaniach ALLEGRO.

50/94



Litfulo (ritlecytynib) 0T.423.1.58.2024

Mateos-Haro 2023

Autorzy przeprowadzili analize terapii stosowanych w leczeniu AA. Do przeglagdu wtgczano publikacje do lipca
2022 r., co wigze sie z brakiem poréwnania z RIT. W publikacji analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BAR,
cyklosporyny, prednizolonu (GKS), azatiopryny i innych interwencji. W dokumencie wskazuje sie na wyniki
Swiadczgce o IS skutecznosci BAR vs PLC w krotkoterminowym odroscie wioséw o 275% (RR=8,49; 95% CI
4,70; 15,34; N=1200 pacjentéw w 2 badaniach i dtlugoterminowym (RR=8,49; 95% CI 4,7; 15,34; N=78
pacjentéw), przy niewielu ciezkich zdarzeniach niepozgdanych. Autorzy wskazujg takze, ze wptyw innych terapii
na odrost wloséw jest niepewny. W przypadku poréwnania cyklosporyny lub doustnego prednizolonu z PLC
(autorzy przedstawili wyniki dla cyklosporyny i prednizolonu zbiorczo), wyniki sg niepewne (RR=4,68, 95% CI
0,57; 38,27; N=79 pacjentow w 2 badaniach), natomiast dla poréwnania doustnego betametazonu vs prednizolon
lub azatiopryna (wyniki dla azatiopryny i prednizolonu przedstawiono zbiorczo), wyniki sg na korzy$é
betametazonu, ale bez IS (RR=1,67, 95% CI 0,96; 2;88; N=80 w 2 badaniach). Zwraca sie réwniez uwage, iz jest
niewiele dowoddw, aby terapia stosowana w leczeniu AA wplywata na jakosc¢ zycia.

Ray 2022

Przeglad zostat przedstawiony w postaci abstraktu. Wyszukiwanie objeto okres do pazdziernika 2021 r. Do
przegladu wigczono 136 publikacji z 129 badan klinicznych (N=7618): 73 RCT, 12 badan bez randomizacji i 39
badan jednoramiennych. W abstrakcie nie sprecyzowano, czy chodzi o populacje ogétem z AA czy z ciezkag
postacig. We wigczonych badaniach nie raportowano podziatu na grupe mitodziezy i dorostych. Najczesciej
stosowanymi w badaniach interwencjami (w monoterapii lub w skojarzeniu) byty GKS (45% badan), JAKi (14%),
fototerapia (13%), osocze bogatoptytkowe (ang. platelet rich plasma, PRP) w ptytki krwi (12%) i DPCD (8%).
Srednia wzgledna zmiana w wyniku SALT w 24 tygodniu zostata przedstawiona dla 11 RCT, gdzie zakres wynidst:
7-52% GKS (liczba badan=3), 31-64% JAK:i (ritlecytynib, brepocytynib, tofacytynib, barycytynib) (4), 1-9% PRP
(3)i35% DPCP (1). W 16 badaniach mierzono punktu koncowe oceniane przez pacjentéw, przy czym najczesciej
stosowanym byta ocena satysfakcji z terapii. Wskazniki oceniajgce jako$¢ zycia byty rzadziej uwzgledniane.

Lo Sicco 2024

Odnaleziono abstrakt konferencyjny dot. badania RWD Lo Sicco 2024, w ktérym analizowano wskazniki zdarzen
sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z AA stosujgcych RIT. W badaniu uczestniczyly
2 grupy pacjentéw: grupa 1 z badania ALLEGRO, ktérych mediana ekspozycji na RIT (do grupy RIT 50 mg
wigczono réwniez pacjentéw RIT 200 mg—50 mg, N=1228, Srednia wieku 33,8 lat) wyniosta 788 dni oraz grupa
2 RWD z US claims database dla ktérych okres follow-up byt 2180 dni (N=5370, $rednia wieku 42,9 lat). Dla
drugiej grupy nie podano mediany ekspozycji. Kryteria wigczenia dla obu grup byly podobne. W wywiadzie 45%
pacjentéow w grupie ALLEGRO nie miato czynnikéw ryzyka dla zdarzen sercowo-naczyniowych. Historie
wystepowania nadcisnienia i cukrzycy w grupie 1 miato 6% i 5% badanych, natomiast w grupie 2 odsetek ten
wynidst odpowiednio 19,3% i 7%. Wyniki wskazujg, ze powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystgpity u 0,4%
(0,21/100 pacjentolat) w grupie 1 oraz 2% (1,2/100 pacjentolat) w grupie 2. Dla zdarzen zylnych zakrzepowo-
zatorowych wartosci te wyniosty odpowiednio 0,1% (0,05/100 pacjentolat) i 0,4% (0,22/100 pacjentolat),
natomiast dla tetniczych zakrzepowo-zatorowych 0,2% (0,11/100 pacjentolat) i 0,1% (0,05/100 pacjentolat). We
whnioskach autorzy wskazujg, ze czestos¢ wystepowania tych zdarzen byfa niska dla obu grup. Nalezy zwrécic¢
uwage, iz w grupie pacjentow RWD ok 2,5 razy czesciej wystepowata nadcisnienie w wywiadzie.

Senna 2024b

Dokument w postaci abstraktu konferencyjnego dotyczy aktualizacji analizy bezpieczenstwa przez okres
36 miesiecy dla pacjentow z badan ALLEGRO 2a, ALLEGRO 2b/3 oraz przedtuzonej fazy badania.
Przedstawione dane zostaty przedstawione zbiorczo (pooled) z réznych badah i pacjentéw podzielono na dwie
grupy: grupa 1 przyjmowata dowolng dawke RIT (any-RIT) (N=1294, mediana stosowania RIT wyniosta 812 dni
[2571,3 pacjentolata]), natomiast grupa 2 RIT 50 mg (N=1228, mediana RIT wyniosta 788 dni [2293,2
pacjentolata]), przy czym wigczono do jednej grupy pacjentow RIT 50 mg oraz RIT 200 mg—50 mg).
Zaobserwowano AEs u 1125 pacjentéw w grupie any-RIT (86,9%) oraz 1033 (84,1) w RIT 50 mg. Czestos¢
wystepowania ciezkich AEs byta porownywalna w obu grupach — 5%, z czego obserwowano 2 zgony w grupie
RIT 50 mg (rak piersi oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa). W grupie any-RIT leczenie ze wzgledu na AEs
przerwato 7,1% pacjentow, a w RIT 50 mg 6,7%. Najczesciej wystepujgce AEs to bdl glowy, pozytywny wynik na
SARS-CoV-2 oraz zapalenie nosogardzieli. Infekcje oportunistyczne, wystepowanie herpes zoster oraz powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepowaly z podobng czestotliwoscig w obu grupach. W podsumowaniu
autorzy wskazujg, iz terapia RIT byta dobrze tolerowana, a profil bezpieczehstwa byt spdjny z poprzednio
opublikowanymi danymi.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Litfulo (ostatnia aktualizacja 14.10.2024 r.)

ChPL Litfulo zawiera informacje, ze lek ten jest objety dodatkowym monitorowaniem i oznaczony symbolem V.
Oznacza to, ze osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Litfulo, do czesto wystepujgcych dziatah niepozgadanych (= 1/100
do <1/10) wystepujacych po leczeniu ritlecytynibem tysienia plackowatego naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: pétpasiec, zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenia gérnych
drég oddechowych;

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy;
e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka;
e zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tradzik, pokrzywka, wysypka;

¢ badania diagnostyczne: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.

EMA, WHO, URPL, FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Litfulo na stronach amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration, FDA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozagdanych lekow EudraVigilance (ADRREPORTS).

Analityk Agencji w dniu 10.01.2025r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania produktu leczniczego Litfulo (ritlecytynib) na stronach internetowych
URPL, EMA, WHO, FDA. W bazie danych EudraVigilance do 05.01.2025 r. odnotowano 109 doniesien (118 dla
substancji czynne;j ritlecytynib), a w bazie VigiAccess 690 doniesien (z czego 160 dotyczyto niepetnego efektu
terapeutycznego lub nieskutecznosci leku). Na stronie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) widnieje
618 zgtoszonych przypadkéw (517 w 2024 r. i 104 w 2023 r.), z czego 8 wymagato hospitalizacji. Na stronie URPL
brak doniesien. W ramach wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji nie zidentyfikowali zadnych komunikatow
bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby ujete w aktualnych zapisach ChPL Litfulo.

4.3. Komentarz Agencji

RIT vs BSC

W warunkach Polskich przy braku refundacji JAKi (jedynie w ramach RDTL) komparatorem dla RIT jest BSC.
W sktad farmakoterapii wchodzg GKS oraz leki immunosupresyjne (metotreksat, cyklosporyna). Nalezy
podkresli¢, ze ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa GKS powinny by¢ stosowane krotkoterminowo.
Whnioskodawca przeprowadzit przeszukiwania dla terapii BSC, stosujgc zawezenie do badan randomizowanych
jednak nie odnalazt publikacji, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

W wyniku przeszukiwah wiasnych odnaleziono 3 przeglady systematyczne dotyczace poszczegdlnych
sktadowych BSC stosowanych w leczeniu AA: 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg Guan 2024
i Mateos-Haro 2023 oraz przeglad systematyczny Ray 2022. Publikacja Ray 2022 dostepna jest jedynie w postaci
abstraktu, w ktérym nie wskazano czy przeprowadzony przeglad zostat zawezony o pacjentéw z ciezkg postacig
AA. Autorzy wskazuja, ze $rednia wzgledna zmiana w wyniku SALT (wskaznik méwigcy o ciezkosci choroby na
podstawie powierzchni glowy pozbawionej wioséw) w 24 tygodniu zawierata sie w zakresie 7-52% dla GKS oraz
31-64% dla JAKi (m. in. ritlecytynib i barycytynib). W przegladzie systematycznym Guan 2024 uwzgledniono
jedynie badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci z ciezkg postacig AA, a oceniane interwencje to ustnie
podawane RIT i BAR, ustne GKS systemowe i immunoterapia miejscowa. Dla oceny skutecznosci wykorzystano
wynik SALT £10. Ranking SUCRA wskazuje, ze deksametazon (DEX, ktéry nalezy do grupy GKS) jest
skuteczniejszy od RIT oraz BAR, natomiast oba JAKi majg poréwnywalng skutecznosé z przewagg RIT, jednak
réznice nie byly IS. Pod wzgledem bezpieczehstwa zaréwno RIT jak i BAR miaty IS mniej AEs od DEX,
a pomiedzy samymi RIT i BAR obserwowano IS réznice na korzys¢ RIT (RR=1,09 [0,94; 1,27]). Warto nadmienic,
ze w przypadku GKS ok. 17-67% pacjentéw doswiadcza nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia, przy czym
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odsetek ten jest jeszcze wiekszy dla BAR — ponad 80%. Jednakze, w przypadku BAR, okoto 85% pacjentom
udaje sie uzyska¢ odpowiedz na leczenie po ponownym rozpoczeciu terapii. W publikacji Mateos-Haro 2023
przedstawiono skutecznos¢ terapii na podstawie odrostu wloséw o 275%. Autorzy wskazujg BAR jako terapie
wplywajgcg na odrost wiloséw oraz niepewnos¢ pozostatych interwencji. Nie wykazano IS réznic pomiedzy
cyklosporyng lub doustnym prednizolonem (wyniki dla prednizolonu i cyklosporyny przedstawiono zbiorczo)
vs PLC w zakresie odrostu wloséw o 2=75%. Pomimo wigkszej skutecznosci betametazonu w poréwnaniu
do prednizolonu lub azatiopryny (wyniki dla azatiopryny i prednizolonu przedstawiono zbiorczo), wyniki nie byty
IS.

RIT vs PLC

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RIT vs PLC uwzglednit randomizowane badanie
ALLEGRO 2b/3 wraz z fazg przedtuzong ALLEGRO LT. Zgodnie z zaproponowanymi zapisami PL ocena
skutecznosci bedzie przeprowadzana na podstawie SALT <20 i 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci
poczagtkowej. Eksperci ankietowani przez Agencije rowniez wskazujg SALT <20 jako kluczowy punkt koncowy.

Wyniki w 24 tyg. dla SALT <20 wskazujg na IS przewage RIT nad PLC: w populacji ogétem, mtodziezy oraz
w populacji dorostych. Podobnie w przypadku podziatu pacjentdw ze wzgledu na alopecje uogdlniong (AU),
catkowitg (AT) (razem podgrupa AT/AU) oraz z innymi postaciami choroby (nie-AT/AU) zanotowano IS réznice
w obu grupach. W przypadku SALT <10 wynik IS osiggnieto jedynie w grupach: ogétem, w populacji dorostych
oraz w grupie nie-AT/AU. W przypadku 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano
IS poprawe u pacjentow w populacji ogdtem.

Dla punktu koncowego zmniejszenie wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg. zaobserwowano IS
poprawe w populacji ogétem o0 33,3 dla RIT i 0 5 dla PLC (réznica pomiedzy RIT a PLC wyniosta 28,3 na korzys¢
RIT). W grupie mtodziezy obserwowano poprawe 0 47,3 dla RIT oraz 2,8 dla PLC—RIT 50 mg.

Dla kolejnych okreséw obserwacji (48 tyg., 12 i 24 miesigce) zanotowano dalszg poprawe wynikéw SALT <20,
SALT =10 oraz 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej. Oznacza to, ze dla kluczowych
z punktu widzenia PL punktéw kohcowych, im dituzej trwata terapia, tym wiecej pacjentéw osiggato wymagang
odpowiedz. Warto nadmieni¢, iz 79,7% pacjentow ogotem z SALT <20 osiggnietym w 12 miesigcu utrzymato
odpowiedz w 24 miesigcu. Dla miodziezy odsetek ten wyniost Podobne wartosci (okoto 80%)
zaobserwowano zaréwno dla pacjentow AT/AU jak i nie-AT/AU.

Ogolny profil bezpieczenstwa RIT oceniony po 24 tyg. byt poréwnywalny z placebo (brak IS réznic pomiedzy
grupami w zakresie liczby AEs ogotem, AEs prowadzgcych do przerwania terapii lub do rezygnacji z terapii,
a takze liczby ciezkich zdarzeh niepozadanych). W zadnej z grup nie odnotowano zgonu. Wyniki uzyskane
w podgrupie miodziezowej byty spojne z wynikami populacji ogéinej. Wyniki z dtuzszych okreséw obserwac;ji
(po 48 tyg. i 96 tyg.) sg dostepne wytgcznie dla ramienia RIT i wskazuja, ze odsetek pacjentdéw, u ktérych
wystgpity poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwiekszat sie wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji.

Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy RIT a placebo po 24 tyg. obserwacji w zakresie zadnego z ocenianych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang treatment-emergent adverse events, TEAES), ani
w zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (ang. Adverse events of special interest, AESIS)
zas wyniki z dluzszego okresu czasu (po 48 tyg. i po 96 tyg.) sg dostepne wylgcznie dla ramienia leczonego RIT
i sg spdjne z wynikami uzyskanymi po 24 tyg. Warto zwrdci¢ uwage na wyniki dotyczgce TEAEs uzyskane
w populacji mtodziezowej — mimo, iz nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RIT a placebo, mozna
zaobserwowac trend czestszego wystepowania w populacji mtodziezowej leczonej RIT w poréwnaniu z placebo
zapalenia nosogardzieli, zakazen skory, grypy, nudnoéci, pokrzywki, zwichniecia wiezadta i zmeczenia. Z uwagi
na niewielkg liczebno$¢ populacji (odpowiednio w grupie RIT i placebo N=18 i N=19) konieczne sg dalsze badania
w celu wiasciwego wnioskowania.

RIT vs BAR

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego skutecznosci RIT (ALLEGRO 2b/3) i BAR (BRAVE-
AAl i BRAVE-AA2) poprzez wspdlny komparator PLC. Przeanalizowano dane z 24 tygodnia dla punktéw
koncowych SALT =20, SALT <10 oraz 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej do populacji
dorostych, mtodziezy oraz ogétem. Nie wykazano IS réznic pomiedzy interwencjami.

W ramach przeglgdu wnioskodawca wiaczyt 2 opracowania wtérne. W przegladzie Gupta 2022
nie przeprowadzono analizy poréwnawczej pomiedzy interwencjami, a jedynie przytoczono wyniki badan
ALLEGRO i BRAVE-AAl oraz BRAVE-AA2 (opisane powyzej) w 24 tygodniu. Druga publikacja to przeglad
systematyczny z metaanalizg Husein-EIAhmed 2023, w ktérym na podstawie sredniej zmiany SALT oraz redukcji
SALT o 50% oceniano skutecznos¢ m. in. RIT i BAR. Wyniki analizy wskazujg, ze BAR 4 mg miat wigksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi wedtug Sredniej zmiany SALT niz RIT 50 mg. Podobnie dla redukcji SALT
0 50%, BAR uzyskat lepsze wyniki niz RIT.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan (w szczegdlno$ci RCT) bezposrednio poréwnujgcych RIT vs
BSC (GKS, metotreksat, cyklosporyna lub azatiopryna). Nie odnaleziono réwniez poréwnan posrednich przez
wspolny komparator: autorzy przegladow systematycznych nie wigczyli takich badahn w analizach (data
przeprowadzenia przeszukania dla Mateos-Haro 2023 wykluczata mozliwosé wigczenia RIT do analizy).
W badaniu Mateos-Haro 2023 podkresla sie niepewnos¢ co do skutecznosci réznych terapii w leczeniu AA,
natomiast Guan 2024 wskazuje na wysokie ryzyko nawrotu po zaprzestaniu leczenia. Wigczony przeglad
z metaanalizg poréwnujgcy RIT vs GKS byt niskiej jakosci w skali AMSTARZ2. Wyniki dla SALT <20 i 50% redukcji
wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej opublikowano oddzielnie, tymczasem w proponowanym PL
warunkiem kontynuacji jest osiggniecie co najmniej 1 z 2 wskaznikow skutecznosci. Jednakze, aby zostac
zakwalifikowanym do programu lekowego pacjent musi uzyskaé wynik SALT =50. W praktyce oznacza to,
ze wszyscy pacjenci, ktérzy osiagneli wynik SALT <20 osiggneli rowniez 50% redukcje wyniku SALT wzgledem
warto$ci poczatkowej. Odsetek pacjentow, jaki zostanie wykluczony z PL po pierwszych 6 miesigcach jest zalezny
od 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej. W badaniu ALLEGRO 2b/3 nie uwzgledniono
wskaznikéw mierzgcych jakos¢ zycia (np. uwzgledniony w PL DLQI), a jedynie mierzace satysfakcje pacjenta
z odrostu wtosow (P- sat).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce ritlecytynibu (Litfulo) w leczeniu
ciezkich przypadkow tysienia plackowatego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania RIT wzgledem BSC oraz analize
minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z baricytynibem (BAR) wylgcznie u pacjentéw z ciezkg postacig
choroby.

Ponadto wnioskodawca przedstawit analize kosztow i konsekwencji (CCA).
Poroéwnywane interwencje
Terapie produktem leczniczym Litfulo poréwnano z:
e BSC (w analizie podstawowej obejmujgcg wytgcznie zakup peruk),
o Dodatkowy komparator BAR (w ramach RDTL).
Perspektywa
Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentéw).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do 100 . z.).
Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model
CUA
Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
(w zakresie danych kosztowych oraz komparatoréw, czasu oceny odpowiedzi na leczenie, a takze m.in. danych
dotyczacych charakterystyk populacji oraz tablic trwania zycia na podstawie GUS) modelem kohortowym
opracowanym w programie MS Excel. Model uwzglednia 9 stanéw:
o aktywne leczenie z wynikiem SALT 250,
e aktywne leczenie z wynikiem SALT 21-49,
e aktywne leczenie z wynikiem SALT 11-20,
o aktywne leczenie z wynikiem SALT <10,
e poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT =50,
e poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 21-49,
e poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 11-20,
e poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT <10,

e Zzgon.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/94



Litfulo (ritlecytynib) 0T.423.1.58.2024

Nalezy mie¢ na uwadze, iz modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia
i ponownego wznowienia go ,ze wzgledu na brak danych, ktére pozwolityby na modelowanie skuteczno$ci takiego
leczenia”.

Dtugos¢ cyklu wynosita 12 tyg., zastosowano korekte potowy cyklu.

Stanem poczatkowym jest stan ,aktywne leczenie z wynikiem SALT 250" dla pacjentéw w ramieniu RIT oraz stan
,poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT 250" dla pacjentéw w ramieniu BSC. Przez pierwsze trzy cykle
terapii chorzy moga pozosta¢ w tym stanie, bgdz w przypadku poprawy stanu zdrowia przejs¢ do pozostatych
stanéw w zaleznosci od wyniku SALT.

Nastepnie, po ocenie odpowiedzi w ramieniu RIT (po 24 tygodniach — w 3 cyklu) pomijane sg stany: aktywne
leczenie z wynikiem SALT 250 oraz aktywne leczenie z wynikiem SALT 21-49, ze wzgledu na wytaczenie
pacjentow u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie z programu. Ponadto w modelu przyjeto, ze po 3. cyklu
terapii wyniki SALT nie moga juz ulec poprawie w ramieniu RIT.

W przypadku ramienia BSC, gdzie stanem poczatkowym jest stan poza aktywnym leczeniem z wynikiem
SALT=50, uwzgledniono jednak mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej remisji, w zwigzku z czym chorzy bedacy
w stanach poza aktywnym leczeniem z wynikiem SALT >10 moga przej$¢ do stanu poza aktywnym leczeniem
z wynikiem SALT <10 i pozosta¢ w tym stanie do $mierci.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w modelowaniu wnioskodawcy nie uwzgledniono stanu ,No Treatment SALT <10”
(bez leczenia, SALT <10), pomimo mozliwosci zakonczenia leczenia przez pacjenta w przypadku uzyskania
trwatej remisji choroby w opinii lekarza, co wnioskodawca argumentowat brakiem danych.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na rycinach ponizej.

Patients on active treatment BSC patients enter here.

enter here. .
-

On Treatment B No Treatment
SALT 250 Discontinuation SALT 250

On Treatment
SALT 21-49

On Treatment No Treatment
SALT 11-20 SALT 11-20

On Treatment
SALT <10

Rys. 1. Schemat modelu CUA wnioskodawcy dla pierwszych 3 cykli terapii
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“Dn Treatment -

On Treatment
SALT €10

Rys. 2. Schemat modelu CUA wnioskodawcy od 4. cyklu terapii

CMA — dodatkowy komparator

Model zostat stworzony przez wnioskodawce de novo z wykorzystaniem programu MS Excel. Zmiany pomiedzy
stanami mogty zachodzi¢ w cyklach 12-tygodniowych w horyzoncie dozywotnim (analogicznie do modelu CUA).
W modelowaniu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Stanem poczatkowym, jest stan ,Rozpoczecie leczenia”. Chory znajduje sie w tym stanie do czasu oceny
odpowiedzi na leczenie (w analizie podstawowej 24 tyg.) okreslonej z wykorzystaniem odsetka odpowiedzi, fj.
osiggniecia oceny SALT <20. W zaleznosci od oceny odpowiedzi na leczenie, chory moze przejs¢ do stanu
,Odpowiedz na leczenie” lub do stanu ,Brak odpowiedzi na leczenie”. Oba stany to stany przejSciowe. Ze stanu
,Odpowiedz na leczenie” chory moze przej$¢ do stanéw ,Leczenie” lub ,Brak leczenia”, natomiast ze stanu ,Brak
odpowiedzi na leczenie” chory moze przejs¢ jedynie do stanu ,Brak leczenia” lub ,Zgon”. W stanie ,Leczenie”
chory moze przebywaé do dyskontynuacji leczenia lub konca modelowania (chyba, ze nastgpi zgon). Chorzy,
ktorzy trafiajg do stanu ,Brak leczenia” pozostajg w nim do korica modelowania (chyba, ze nastgpi zgon).

Z kazdego z uwzglednionych cykli w modelowaniu chory moze przejs¢ do stanu ,Zgon”.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz na ponizszym schemacie modelu uwzgledniajgcym mozliwe przejscia pomiedzy
stanami, przedstawionym przez wnioskodawce, nie uwzgledniono stanéw ,Leczenie” oraz ,Brak leczenia”.
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Rozpoczecie leczenia

QOcena odpowiedzi na

/ leczenie (SALT) \

Odpowiedz na
leczenie, =SALT20

Brak odpowiedzi na
leczenie, >SALT20

e

Zgon

Rys. 3. Schemat modelu CMA wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 7 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng w AE wnioskodawcy uwzgledniono w oparciu o dane z badania ALLEGRO2/3
(na podstawie publikacji King 2022, King 2023 oraz danych jednostkowych udostepnionych przez
wnioskodawce).

W ramach analizy podstawowej zatozono ocene odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach leczenia (zgodnie
z zapisami uzgodnionego programu lekowego), na podstawie wyniku SALT. W kolejnych cyklach zatozono
utrzymywanie sie efektu w czasie. Pacjenci w grupie RIT mogli jednak doswiadczy¢ ,dyskontynuacji” zgodnie z
danymi z badania ALLEGRO 2b/3 dla 48 tyg., gdzie dyskontynuacja leczenia nastgpita u 13,08% chorych, co w
przeliczeniu na cykl prowadzi do przyjecia prawdopodobienstwa dyskontynuacji na poziomie 3,4%. W przypadku
dyskontynuaciji leczenia chorzy przechodza do stanu o wyzszej wartosci SALT (o jeden stopien nasilenia), niz
przebywali w trakcie leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty czasu oceny
odpowiedzi na leczenie, a takze dane dla pacjentéw dorostych oraz pacjentéw stosujgcych leczenie systemowe.

Dodatkowo, przyjeto zatozenie, ze chorzy mogg doswiadczy¢ spontanicznej remisji po zaprzestaniu aktywnego
leczenia — zgodnie z przyjetym odsetkiem dla ramienia BSC

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie uwzgledniono mozliwosci wystepowania spontanicznej
remisji.

W kazdym cyklu pacjenci w obu ramionach mogli doswiadczy¢ zgonu, wskazniki $miertelnosci w populaciji
generalnej uzaleznione od pici i wieku obliczono na podstawie tablic trwania zycia GUS.

Tabela 36. Rozktad chorych w pierwszych cyklach modelu z badania ALLEGRO 2b/3
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*W tabeli zaprezentowano odsetki z 36 tyg. oraz 48 tyg. leczenia, jednak w analizie odsetki dla 36 i 48 tyg.
uwzglednione sg jedynie w wariancie analizy wrazliwosci, w ktérym ocena nastepuje w 36 i 48 tyg. leczenia.
Uwzglednione koszty
W CUA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekow;

e koszty leczenia wspomagajgcego (peruki w ramach BSC, ang. best supportive care);

o koszty kwalifikacji do leczenia;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

Koszty leczenia AEs dla poréwnania RIT vs BSC w zostaty uwzglednione jedynie w ramach analizy wrazliwo$ci,
natomiast dla poréwnania RIT vs BAR nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowo wnioskodawca zatozyt compliance dla RIT oraz BAR na podstawie badania ALLEGRO 2b/3
(ze wzgledu na brak alternatywnych danych).

Whnioskodawca w ramach CMA jako koszt réznigcy uwzglednit jedynie koszt lekow. Pozostate koszty zostaty
uznane za nierdznigce i nie uwzgledniono ich w modelowaniu.

Tabela 37. Koszty produktu leczniczego Litfulo

Wariant Prezentacja C2ZN [zi] UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
Bez RSS 50 mg, 30 kaps. bezptatnie 0
Z RSS* 50 mg, 30 kaps. bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 38. Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej [z}]

Koszt opakowania — cena " *
Koszt za mg hurtowa brutto Koszt w 12-tygodniowym cyklu
Substancja
Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza
podstawowa wrazliwosci podstawowa wrazliwosci podstawowa wrazliwosci
RIT bez RSS
RIT z RSS
BAR 19,25 30,54 2 695,13 4 275,88 6 300,13 9 995,30
*Uwzglednia compliance
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Tabela 39. Koszty leczenia wspomagajacego (BSC) w analizie podstawowej wnioskodawcy

Kategoria kosztowa Koszt NFZ, roczny (zt) Koszt p. wspélna, roczny (zf)
Leczenie wspomagajace — peruka, 12-17 350,00 350,00
Leczenie wspomagajace — peruka, 18+ 315,00 350,00
Leczenie wspomagajace w populacji 12+ 318,32 350,00

Tabela 40. Koszty leczenia wspomagajacego (BSC) — farmakoterapia

Koszt za mg Koszt za cata terapie Sredni koszt farmakoterapii
Substancje
persp. NFZ persp. persp. NFZ persp. persp.
(zh wspdlna (zf) (zh) wspdlna (zf) e, NP2 (1) wspélna (zf)
G"k(’kgrtykosmro'dy Deksametazon 0,74 0,80 691,93 747,65
oustne
Cyklosporyna 0,06 0,06 1 960,94 1 994,38
i Metotreksat p.o. | 0,07 0,09 84,81 117,83 1274.28 130966
immunosupresyjne | ietotreksat s.c. | 2,65 2,67 3 451,46 3 486,91
Azatiopryna 0,01 0,01 182,25 201,55

Komentasz Analitykow

Nalezy zwroci¢ uwage, iz pomimo wskazania kosztow w ramach leczenia wspomagajgcego, wnioskodawca nie
uwzglednit kosztow farmakoterapii w ramieniu BSC ze wzgledu na niewtasciwg implementacje danych w modelu.

Tabela 41. Zuzycie zasobdw i koszty w podziale na stan zdrowia w cyklu w ramieniu BSC (réowniez po zakonczeniu
aktywnej terapii RIT)

Parametr ‘ SALT 2 50 SALT 21-49 SALT 11-20 SALT =10

Koszty

Koszt (zt) ‘ 71,69

BSC i brak aktywnej terapii

Czestotliwos¢ porad w cyklu

Koszty catkowite (zf)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym uzytecznos¢ standw zdrowia w modelu okreslono na podstawie danych dotyczacych
jakosci zycia uzyskanych z badania winietowego, wykorzystujgcego metodyke handlowania czasem — TTO
(ang. time trade off study) (Aggio 2024). W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusze
wykorzystujgce dwa alternatywne zrodta danych, ktére zostaty rowniez odnalezione w przegladzie, (publikacje
Bewley 2022 oraz Vano6-Galvan 2023, ktére nie wskazujg wartosci wszystkich uzyteczno$ci dopasowanych do
stanéw uwzglednionych w modelu, jednak wnioskodawca wigczyt je do analizy jako Zrodta alternatywne). W
przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W modelu uwzgledniono réwniez korekte uzytecznosci dla populacji generalnej w celu oszacowania utraconej
uzytecznosci z kazdym rokiem zycia chorych na AA, w kazdym z ramion modelu. W analizie podstawowej korekte
oszacowano na podstawie danych z publikacji Zrubka 2019 (-0,003), natomiast w analizie wrazliwosci
wykorzystano dane z publikacji Ara i Brazier 2011 (-0,004).

Tabela 42. Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia w modelu

Miar? ja_kos’ci Stan zdrowia Frédio
ZVe2 SALT 2 50 ‘ SALT 21-49 ‘ SALT 11-20 ‘ SALT <10
Analiza podstawowa
TTO ‘ 0,554 ‘ 0,703 ‘ 0,853 ‘ 0,919 ‘ Aggio 2024
Analiza scenariuszy
EQ-5D ‘ 0,770 ‘ 0,850 ‘ 0,890 ‘ 0,890 ‘ Bewley 2022
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Miara jakosci
zycia

Stan zdrowia

SALT 2 50

SALT 21-49

SALT 11-20

SALT =10

Zrédto

0,780

0,850

0,900

0,900

Vané-Galvan 2023

W modelu chorzy po przerwaniu leczenia RIT przechodzg do stanu zdrowia ,poza aktywnym leczeniem”
Z wyzszym poziomem zaawansowania objawéw wg SALT. Zalozono, ze spadek jakosci zwigzany
z dyskontynuacjg leczenia nie nastgpi od razu. W analizie podstawowej przyjeto spadek uzytecznosci rowny 50%
réznicy miedzy stanami, co oznacza utrzymanie potowy korzysci zdrowotnych z wyzszego stanu w kolejnym cyklu.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej CUA — perspektywa ptatnika

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr
RIT BSC RIT BSC
Koszt leczenia [zl] 10 149,80 10 149,80
Koszt inkrementalny [zi] 88 625,93
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,48
ICUR [zH/QALY] 185 991,68

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ritlecytynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze
zarowno w wariancie z bez RSS jak i z RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania RIT vs BSC wyniést 186 tys.

Zt/QALY w wariancie bez RSS oraz . Wartosci te znajdujg sie ponizej progu

optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej byty zbiezne w uzyskanymi w pespektywie ptatnika, szczegdty przedstawiono

ponize;.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej CUA — perspektywa wspodlna

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr
RIT BSC RIT BSC
Koszt leczenia [zl] 10 714,50 10 714,50
Koszt inkrementalny [z] 88 585,63
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,48 0,48
ICUR [zH/QALY] 185 907,11

Dodatkowo dla poréwnania RIT z BAR wnioskodawca przeprowadzit CMA. Wyniki w obu perspektywach dla

analizowanego poréwnania sg tozsame.
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Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej CMA — poréwnanie z dodatkowym komparatorem

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
RIT BAR RIT BAR
Koszt catkowity [zi]*
Koszt inkrementalny [zi] 36 319,86

* uwzgledniono jedynie koszty lekow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RIT w miejsce BAR jest drozsze zaréwno w wariancie z bez
RSS jak i z RSS. Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty 36 tys. zt bez RSS

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progul3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

¢ Dla poréwnania RIT vs PLC

W zwigzku z brakiem wykazania istotnej wyzszosci ritlecytynibu nad komparatorem (BSC z uwzglednieniem
farmakoterapii) w ramach randomizowanych badan klinicznych w opinii analitykdw Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan wynikajgcych z okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji., wskazujac,
ze wykazano wyzszos$¢ nad PLC.

Struktura modelu wnioskodawcy (w tym takze btedna implementacja kosztu farmakoterapii w BSC w analizie
wnioskodawcy) nie umozliwia przeprowadzenia oszacowan z uwzglednieniem kosztu farmakoterapii w BSC
w oszacowaniach wtasnych przeprowadzonych przez analitykéw Agenciji.

Oszacowania wynikajgce z okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji przeprowadzono jedynie uwzgledniajgc
dawkowanie zgodnie z AE wnioskodawcy oraz koszty substancji za miligram w horyzoncie 12 miesiecy. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz przedstawione oszacowanie obarczone jest znacznymi ograniczeniami. Nie uwzgledniono
kosztéw: kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii, podania leku, leczenia zdarzeh niepozadanych.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze réznice w czasie stosowania RIT oraz BSC (ktére zawiera rozne terapie,
niezalecane do dlugotrwatego stosowania).

W ramach kosztu farmakoterapii w BSC uwzgledniono $rednig arytmetyczng kosztéw terapii poszczegdinymi
substancjami, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w AE wnioskodawcy. Stosowanie peruk uznano za koszt
nieréznigcy.

Majac powyzsze na uwadze, wyniki oszacowania z perspektywy pfatnika wskazujg na CZN produktu leczniczego
Litfulo

13217 641 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analizy:

jednokierunkowag (w tym wartosci skrajnych) scenariuszowg oraz probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

CUA

W ramach deterministycznej AW przetestowano tgcznie 16 wariantdow analizy uwzgledniajgc m.in.: alternatywny
10-letni horyzont czasowy analizy, alternatywne prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia RIT, a takze
alternatywne wartosci uwzglednionych parametrow kosztowych.

CMA

5.2.3.2. Scenariuszowa analiza wrazliwosci

CUA

W ramach analizy scenariuszy wnioskodawca przetestowat wptyw wybranych parametrow na wyniki analizy.

W wariancie bez RSS do warto$¢ progu zostata przekroczona w ramach wszystkich ww. scenariuszy.

Tabela 46. Wybrane wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania RIT vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy w perspektywie platnika publicznego

Analiza ; ICUR z RSS ICUR bez RSS : o
Parametr podstawowa Scenariusz [ZHQALY] [Z/OALY] Zmiana % ICUR
Analiza podstawowa n/d n/d 185 907,11
Czas oceny odpowiedzi 24 tygodnie 48 tygodni 228 621,96
Uwzglednienie mozliwos¢
zmiany SALT 11-49 na Tak Nie 357 604,98
SALT 50-100
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Parametr poggtaal\i\fgwa Scenariusz ICI:ZL:I%;S%S IC"[JZESKT_%SS Zmiana % ICUR
Analiza podstawowa n/d 185 907,11
spolrjlgzgi’::i(r’]r(‘eijerrgriisji Tak 246 581,10
Zrédto uzytecznosci Badanie TTO Vano-Galvan 2023 515 390,53
Zrédto uzytecznosci Badanie TTO Bewley 2022 517 911,75

CMA

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT z BAR

w wariancie bez RSS nie doszto do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej w zadnym z wariantéw. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy bez RSS miato uwzglednienie kosztu
BAR na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 47. Wybrane wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania RIT vs BAR z uwzglednieniem RSS

Parametr

Analiza podstawowa

Scenariusz

Koszt inkrementalny

[z]

Zmiana kosztu
inkrementalnego

Analiza podstawowa

n/d

n/d

Dyskonto

Dyskonto 5% dla
kosztow

Dyskonto 0% dla
kosztow

Ocena odpowiedzi na

leczenie — SALT50 — badania
BRAVE AA-1, BRAVE AA-2

Odpowiedz SALT<=20,
Populacja FAS, 18+

Odpowiedz redukcja
50% SALT, dane z
badania BRAVE AA-

1/BRAVE AA-2, 18+

Czas oceny odpowiedzi 24 tyg. 36 tyg.
Alternatywne zrédto danych
kosztowy — Obwieszczenie Dane NFZ Obwieszczenie MZ

Mz

5.2.3.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). Przedstawiona analiza
uwzglednia aktualng wartos¢ progu. prawdopodobienstwo tego, ze
technologia bedzie kosztowo efektywna dla technologii wnioskowanej wynosi 80,6% w wariancie bez RSS oraz

, uzyskane spétczynniki ICUR wynoszg 188 677 (95% CI: 146 556 — 261 781) z/QALY
w wariancie bez RSS oraz .

Wyniki PSA dla wariantu z RSS w perspektywie ptatnika publicznego zostaty przedstawione na rysunkach ponize;j.
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Rys. 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréownania RIT vs BSC. Wariant z RSS

Rys. 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania RIT vs BSC - krzywa akceptowalnosci.

Wariant z RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Wynik oceny L.
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnania z BSC oraz
dostepnym w ramach RDTL BAR. Nalezy jednak zwrécic¢
uwage, iz w ramieniu BSC nie uwzgledniono farmakoterapii
(GKS, immunosupresja).
G T e R e e e A T e W Zzadnym z wariantdw wnioskodawca nie uwzglednit
zv?rllas'ciw = kor: aratorem%e P NIE zadnego dodatkowego efektu klinicznego zwigzanego
Y P : ze skutecznoscia lub bezpieczenstwem tych lekow.
Whioskodawca wskazat, iz koszty farmakoterapii w ramach
BSC uwzgledniono w ramach jednego z wariantéw analizy
wrazliwosci, jednak ze wzgledu na sposéb implementacji
w modelu nie zostaty wtasciwie uwzglednione.
Dla poréwnania z BSC wnioskodawca przedstawit CUA,
natomiast dla poréwnania z BAR wykorzystano CMA.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w ramach modelowania
w CUA w ramieniu BSC nie uwzgledniono kosztu lekow
Czy jako technike analityczng wybrano analize > oraz zadnego dodatkowego efektu klinicznego dla GKS
kosztow uzytecznosci? : i immunosupres;ji. Tym samym wnioskowanie na podstawie
przedstawionej analizy wnioskodawcy jest ograniczone.
Wybér CMA uznano za zasadny, ze wzgledu na brak
istotnych statystycznie réznic dla poréwnania RIT vs BAR
przedstawionych w AKL.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Horyzont dozywotni (do 100 r. z., sredni wiek wejscia ok 33
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK lata), testowano takze horyzont 10-letni w ramach analizy
wrazliwosci.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Nalezy zwrdci¢ uwage na niespojnosé uwzglednionego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow dyskontov_vama W AE wm_oskodqwcy. W ramach CUA
TAK uwzgledniono dyskontowanie po pierwszym roku, podczas
zdrowotnych? >
gdy w ramach CMA dyskontowanie rozpoczeto od
poczatku horyzontu.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: a TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK _\anosl_(odawca przepro wadzit - analizy .\.NraZ“WOSC':
jednokierunkowsa, scenariuszowg oraz probabilistyczng.

5.3.1.

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

»W modelowaniu zatozono, ze efekt terapeutyczny ritlecytynibu bedzie utrzymywat sie w czasie — chorzy
pozostang w okreslonym odsetkami z badania stanie do kornca modelowania, chyba, ze doznajg
dyskontynuacji leczenia lub zgonu. Stanowi to pewne ograniczenie, jednak wyniki badan
diugookresowych ALLEGRO LT, wskazujg, ze przynajmniej do 96. tyg. wiekszos¢ chorych utrzymuje
uzyskang odpowiedz, a ci, u ktérych nastepuje nawrét choroby w modelowaniu, uwzglednieni sg
w ramach chorych dyskontynuujgcych leczenie. ZatoZzono réwniez, Zze po dyskontynuacji leczenia nastgpi
przejécie do stanu o wyzszej wartosci SALT”.

.Pewne ograniczenie w odniesieniu do zapiséw proponowanego Programu lekowego stanowi rowniez
brak modelowania przerwy w leczeniu. Brakuje jednak danych, ktére wiarygodnie pozwolitby na
modelowanie skutecznosci leczenia ritlecytynibem po takiej przerwie”.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

e W modelu wnioskodawcy w ramieniu BSC nie uwzgledniono kosztéw farmakoterapii. Wnioskodawca
wskazat oszacowania dla usrednionego kosztu uwzgledniajgcego terapie GKS oraz immunosupresji
(w tym cyklosporyne, metotreksat oraz azatiopryne) jednak wyniki uzyskane w modelu wskazujg na
zwiekszenie kosztu catkowitego jedynie o koszt diagnostyki i monitorowania w ramieniu BSC (wzrost
kosztu w ramieniu BSC wynosit 71,69 zt).

o Wystepujg rozbieznosci w oszacowanych przez wnioskodawce kosztach stosowania RIT, pomiedzy CUA
a CMA. Wynika to najprawdopodobniej z ré6znic w zaimplementowaniu dyskontowania, tj. w obu analizach
przyjeto te samag stope dyskontowg dla kosztéw, wynoszgcg 5% rocznie, jednak w CUA dyskontowanie
rozpoczeto po 1 roku horyzontu, podczas gdy w CMA dyskontowanie rozpoczeto od samego poczatku.
Taka rozbiezno$¢ powoduje ograniczenie w interpretacji wynikdw, gdyz pomimo uwzglednienia
identycznych kosztéw dla RIT oraz identycznego horyzontu w analizie, otrzymane wyniki réznig sie
w niewielkim stopniu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e W ramieniu BSC modelowania CUA wyniki z badania ALLEGRO 2b/3 pozwalajg jedynie na
uwzglednienie wynikéw z 24. tyg., gdyz badanie zostato zaprojektowane w taki sposéb, ze po 24. tyg.
nastepowata zamiana leczenia na aktywna terapie RIT. W modelowaniu zatozono wiec, ze odsetki z 24.
tyg. bedg wyznaczaly prawdopodobienstwa zmiany stanéw, a dodatkowo uwzgledniono réwniez, ze
wsrod chorych w kolejnym rozpatrywanym cyklu (czyli 36. tyg.) nastapi pogorszenie i przeniesienie do
stanu SALT 50-100. Stanowi to pewne ograniczenie. Mimo, ze nie jest to zatozenie konserwatywne
stanowi wiarygodne przyblizenie progresji choroby w przypadku braku jej leczenia. W analizie wrazliwosci
testowano jednak wariant alternatywny, w ktéorym dalszy rozktad prawdopodobienstw BSC na
rozpatrywane stany w modelu nie uwzglednia pogorszenia objawéw choroby i bazuje na ocenie z 24 tyg.
z ramienia PLC z badania ALLEGRO 2b/3".

¢ W analizie podstawowej uwzgledniony rozkifad na stany i odsetki odpowiedzi (jako odpowiedz przyjeto
kryterium osiggniecia oceny co najmniej SALT 20, zgodnie z zapisami proponowanego PL) na podstawie
danych z badania ALLEGRO 2b/3 dla petnej populacji FAS. W analizie wrazliwosci testowano jednak
zaréwno alternatywne punkty oceny, tj. 36 i 48 tyg., jak i zrédta danych uwzgledniajgce chorych
z wczesniejszym leczeniem systemowym oraz jedynie chorych dorostych. Wyniki analizy wskazujg, ze
najwiekszy wptyw na wyniki nie ma zrédto oceny odpowiedzi a jej czas. Wybrano jednak punkt 24 tyg.,
ktory zgodny jest z zapisami PL”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

e Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia pochodzity z badania TTO, ktére budzi pewne watpliwosci.
Gtéwnym ograniczeniem ww. badania byto mozliwe przeszacowanie negatywnych efektéw zwigzanych
z choroba, ze wzgledu na brak uwzglednienia aspektdw, na ktore przebieg choroby nie ma wpltywu np.
poruszanie sie. Powyzsze ograniczenie moze mie¢ istotny wplyw na interpretacje wynikow AE, ze
wzgledu na wyniki analizy wrazliwosci, ktore wskazywaly, iz przyjecie innych warto$ci uzytecznosci
stanéw zdrowia prowadzity do najwiekszego wzrostu ICUR dla poréwnania RIT z BSC (w tym do ponad
2-krotnego przekroczenia wysokosci progu optacalnosci). Tym samym wnioskowanie z analizy
podstawowej (wynik ICUR ponizej progu) obarczone jest niepewnoscia.

e W ramieniu BSC nie uwzgledniono kosztéw farmakoterapii (GKS, immunosupresja). Dodatkowo nalezy
mie¢ na uwadze, iz w zadnym z wariantéw wnioskodawca nie uwzglednit zadnego dodatkowego efektu
klinicznego zwigzanego ze skutecznoscig lub bezpieczehstwem tych lekéw. Wnioskodawca wskazat, iz
odstgpit od uwzglednienia skutecznosci farmakoterapii w ramach BSC ze wzgledu na brak badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nieuwzglednienie efektéw klinicznych
farmakoterapii w ramach BSC wigze sie z ograniczeniem wiarygodnosci oszacowanych wynikéw
zdrowotnych w ramieniu BSC, tym samym, wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej nalezy
z interpretowac z ostroznoscia.

e Modelowanie skutecznosci leczenia RIT w ramach poréwnania z BSC nie w petni odpowiada zapisom
programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lekowego, gdzie odpowiedZz na leczenie jest
definiowana jako: uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT po 6 miesigcach (x14 dni)
od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie sie co najmniej uzyskanej odpowiedzi w trakcie kolejnych
ocen co 6 mies. (14 dni) w trakcie aktywnego leczenia w programie.
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W analizie wnioskodawcy przyjeto jedynie (w poréwnaniu do odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpita co najmniej 50% redukcja SALT po 6 miesigcach,

na podstawie odpowiedzi SALT20. Brak uwzglednienia wyzszego odsetka
odpowiedzi na leczenie prowadzi do zanizenia oszacowanych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnym
zanizeniu kosztow w ramieniu RIT.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach walidacji wewnetrznej testowano wartosci kluczowych parametréw (w tym
warto$ci skrajne lub nierealne) w celu sprawdzenia czy wygenerowane wyniki bedg zgodne z oczekiwaniami.
Zgodnie z przedstawionymi wynikami z walidacji, nie odnaleziono btedéw w modelu.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca odnidst sie do wynikéw dtugoterminowego badania ALLEGRO-
LT, ktérego wyniki wskazujg, ze wiekszos¢ chorych uzyskuje odpowiedz na leczenie w pierwszym roku terapii,
a ci chorzy, ktérzy mieli odpowiedz SALT<20 w 48. tyg. w zdecydowanej wiekszosci utrzymujg jg w 96. tyg., {j.
u 79,7% chorych ogoétem.

.Przyjete zatozenie dotyczgce modelowania, obejmujgce uwzglednienie utrzymywania sie efektu
terapeutycznego ritlecytynibu z jednoczesnym przyjeciem dyskontynuacji leczenia na poziomie ok. 15% rocznie
w duzej mierze korelujg z wynikami badan dtugookresowych potwierdzajgc poprawnos¢ przeprowadzonego
modelowania”.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng
[NICE TA958], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Zaréwno
zatozenia jak i wnioski (RIT jest drozszy i skuteczniejszy wzgledem BSC) ptyngce z odnalezionej analizy byly
spojne z prezentowanymi w AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za niewystarczajgcy. Analitycy Agencji odnalezli btgd w implementacji kosztu farmakoterapii w ramieniu BSC
(szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA). Dodatkowo w ramach CUA nie uwzgledniono
alternatywnej wartosci odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie w badaniu ALLEGRO 2b/3 (50% redukcja
wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej).

W pozostatym zakresie walidacje wnioskodawcy uznano za wystarczajgca.

W toku weryfikacji odnaleziono rekomendacje NICE TA958 odnoszgcg sie do oceny produktu leczniczego Litfulo
w ocenianym wskazaniu. W rekomendacji zwrécono uwage na m.in. na brak standardowego postepowania
farmakologicznego i niezaspokojong potrzebe zdrowotng, a takze na powazne skutki dla zdrowia psychicznego
spowodowane utratg wtoséw. Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktory
NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem przedstawienia poréwnania w AE wnioskodawcy z istniejgcg praktykg obejmujgca
farmakoterapie ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania RIT oraz farmakoterapii w ramach RIT.

Majac na uwadze brak adekwatnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dla farmakoterapii, ktéra
moze by¢ stosowana w ramieniu BSC, ponizej przedstawiono koszty stosowania RIT oraz farmakoterapii
w ramach BSC. Komparator obejmujgcy wszystkie dostepne opcje terapeutyczne jest uzasadniony takze w
Swietle specyfiki analizowanego schorzenia. AA cechuje bardzo zréznicowany przebieg i wymaga terapii
przewlektej, trwajgcej wiele lat. A zatem, komparator stanowigcy BSC powinien odzwierciedlaé usrednione koszty
i efekty terapii stosowanej aktualnie w Polsce oraz, zgodnie z wytycznymi, mozliwymi do zastosowania w
analizowanym stanie klinicznym, tj. glikokortykosteroidy stosowane systemowo oraz leki immunosupresyjne
(cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna).
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Ze wzgledu na strukture modelu (w tym takze btedng implementacje kosztu farmakoterapii w BSC w analizie
wnioskodawcy, nie jest mozliwe przeprowadzenie oszacowan z uwzglednieniem kosztu farmakoterapii w BSC
w oszacowaniach wtasnych przeprowadzonych przez analitykow Agencji.

Nalezy zwréci¢é uwage na szereg ograniczen z jakimi zwigzane sg przeprowadzone oszacowania. Koszty
oszacowano uwzgledniajgc jedynie dawkowanie uwzglednione w analizie wnioskodawcy, koszty substancji za
miligram w horyzoncie 12 miesiecy. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ponizsze zestawienie kosztéw obarczone jest
Znacznymi ograniczeniami:

Uwzgledniono jedynie koszt lekéw (RIT oraz farmakoterapia w ramach BSC). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze nie
uwzgledniono kosztéw: kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii, podania leku, leczenia zdarzen
niepozgdanych. Stosowanie peruk uznano za koszt nierézniacy.

Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze roznice w czasie stosowania RIT oraz BSC (ktére zawiera rézne terapie,
niezalecane do dlugotrwatego stosowania).

Tabela 49. Zestawienie kosztow RIT oraz farmakoterapii w ramach BSC w horyzoncie 12 miesigcy terapii.

- . .
Substancje Dawkowanie / dobe Koszt za mg NFZ [21] Roczny koszt za substancje Koszt farmakoterapii
[mg] [2f] [2H]
Els elavsii - 5,088 0,74 691,93
deksametazon
Cyklosporyna 190,8 0,06 1 960,94
Metotreksat p.o. 3,57 0,07 84,81 1274,28
Metotreksat s.c. 3,57 2,65 3451,46
Azatiopryna 95,4 0,01 182,25
Ritlecytynib bez
RSS 50
Ritlecytynib z RSS

* W ramach kosztu farmakoterapii w BSC uwzgledniono $rednig arytmetyczng kosztdéw terapii poszczegdlnymi substancjami, zgodnie z
zatozeniami przyjetymi w AE wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
RIT z BSC, w ramach ktérej porownano zastosowanie produktu leczniczego w horyzoncie dozywotnim.
W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wyniést 186 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS

Powyzsze wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o kiéorym mowa w ustawie o refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;.

Dla poréwnania RIT z BAR wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow, wyniki wskazuja,
iz zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RIT w miejsce BAR jest drozsze zaréwno w wariancie
z bez RSS jak i z RSS. Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty 36 tys. zt bez RSS

W ramieniu BSC nie uwzgledniono kosztéw farmakoterapii (GKS, immunosupresja). Dodatkowo nalezy mie¢
nauwadze, iz w zadnym z wariantdw wnioskodawca nie uwzglednit efektéw klinicznych zwigzanych
ze skutecznoscia  lub  bezpieczenstwem  tych  lekédw.  Wnioskodawca  wskazat, iz  odstgpit
od uwzglednienia skutecznosci farmakoterapii w ramach BSC ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono adekwatnych danych umozliwiajgcych ocene poréwnawczg
skutecznosci RIT vs BSC (uwzgledniajac farmakoterapie). Nieuwzglednienie efektow klinicznych farmakoterapii
w ramach BSC wigze sie z ograniczeniem wiarygodnosci oszacowanych wynikéw zdrowotnych w ramieniu BSC,
tym samym, wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej nalezy z interpretowac¢ ze znaczng ostroznoscig. Majgc
powyzsze na uwadze, analitycy Agencji przedstawili zestawienie kosztéw za substancje w rocznym horyzoncie
(patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

Koszty RIT , hatomiast $redni koszt BSC
oszacowano zgodnie z AE wnioskodawcy na 1 274,28 zt.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zestawieniu nie uwzgledniono kosztéw: kwalifikacji do leczenia, monitorowania
terapii, podania leku, leczenia zdarzeh niepozgdanych. Stosowanie peruk uznano za koszt nieréznigcy.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze rdznice w czasie stosowania RIT oraz BSC (ktére zawiera rézne terapie,
niezalecane do dlugotrwatego stosowania).

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia i ponownego wznowienia
go, ze wzgledu na brak danych, ktére pozwolityby na modelowanie skutecznosci takiego leczenia. Nalezy miec
na uwadze, iz zatozenie to jest konserwatywne i moze prowadzi¢ do przeszacowania ponoszonych kosztow.

Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzity z badania winietowego, wykorzystujgcego metodyke
handlowania czasem — TTO (ang. time trade off study) (Aggio 2024), ktére budzi pewne watpliwosci. Gtownym
ograniczeniem ww. badania bylo mozliwe przeszacowanie negatywnych efektéw zwigzanych z choroba,
ze wzgledu na brak uwzglednienia aspektow, na ktére przebieg choroby nie ma wptywu np. poruszanie sie.
Powyzsze ograniczenie moze miec istotny wplyw na interpretacje wynikow AE, ze wzgledu na wyniki analizy
wrazliwosci, ktére wskazywaly, iz przyjecie innych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia prowadzity
do najwiekszego wzrostu ICUR dla poréwnania RIT z BSC (w tym do ponad 2-krotnego przekroczenia wysokosci
progu optacalnosci). Tym samym wnioskowanie z analizy podstawowej (wynik ICUR ponizej progu) obarczone
jest niepewnoscia.

Wystepuijag rozbieznosci w oszacowanych przez wnioskodawce kosztach stosowania RIT, pomiedzy CUA a CMA.
Wynika to najprawdopodobniej z réznic w zaimplementowaniu dyskontowania, tj. w obu analizach przyjeto te
samg stope dyskontowg dla kosztéw, wynoszacag 5% rocznie, jednak w CUA dyskontowanie rozpoczeto po 1 roku
horyzontu, podczas gdy w CMA dyskontowanie rozpoczeto od samego poczatku. Taka rozbiezno$¢ powoduje
ograniczenie w interpretacji wynikéw, gdyz pomimo uwzglednienia identycznych kosztéw dla RIT
oraz identycznego horyzontu w analizie, otrzymane wyniki réznig sie w niewielkim stopniu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet (AWB) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Litfulo (ritlecytynib) w leczeniu cigezkich przypadkéw tysienia
plackowatego u dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci oraz miodziez w wieku 12 lat i starsza z ciezkg postacig tysienia
plackowatego. Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu
lekowego.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Litfulo u dorostych pacjentéw oraz mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej z ciezkg postacig tysienia plackowatego.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Litfulo w ramach nowego programu lekowego.
Lek bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca w wariancie podstawowym analizy populacje docelowg okreslit w oparciu o opinie 9 polskich
ekspertéw klinicznych

W modelu uwzgledniono dyskontynuacje leczenia dla RIT (bazujgcy
na danych z badania ALLEGRO 2b/3) oraz stopniowe wigczanie pacjentéw w PL wynoszgce 8,3% udziatow w
kazdym miesigcu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 50. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji stosujagce RIT w scenariuszu nowym (na podstawie
AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5 oraz 8.3)

Liczebnos¢ / odsetek
Etap oszacowan | rok Il rok Komentarz / zrédto danych
(min.-maks.) (min.-maks.)

Populacja chorych
w Polsce z tysieniem
plackowatym —
mtodziez 12-17 lat
Populacja chorych w

B. Polsce z tysieniem
plackowatym — dorosli
Populacja chorych w
Polsce z tysieniem
C. plackowatym — dorosli A.+B.
oraz miodziez w wieku
12 lat i starsza
Populacja chorych
z ciezkim tysieniem

D. plackowatym
[SALT = 50] — mtodziez
12-17 lat
Populacja chorych
z ciezkim tysieniem
plackowatym
[SALT = 50] — dorosli
Populacja chorych
z cigzkim tysieniem
plackowatym
[SALT = 50] — dorosli
oraz mfodziez w wieku
12 lat i starsza
Populacja, w ktorej
technologia
wnioskowana bedzie
stosowana przy
zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej —
mtodziez 12-17 lat
wigczana do PL
Populacja, w ktorej
technologia
wnioskowana bedzie
H. stosowana przy
zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej —
dorosli wigczani do PL
Populacja, w ktorej
technologia
wnioskowana bedzie
stosowana przy
l. zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej —
dorosli oraz mtodziez w
wieku 12 lat i starsza
wigczana do PL
Populacja, w ktorej
technologia
wnioskowana bedzie
stosowana przy
zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej —
dorosli oraz mtodziez w
wieku 12 lat i starsza

D.+E.

W modelu uwzgledniono dyskontynuacje leczenia zgodnie
wynikami badania klinicznego ALLEGRO 2b/3.

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Litfulo. Zgodnie z ChPL zalecana dawka
to dawce 50 mg raz na dobe.
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:

— koszty lekow,

— koszty kwalifikacji chorych do leczenia,

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

— koszty leczenia wspomagajacego,

— koszty leczenia dziatan niepozadanych (analiza wrazliwosci).

0T.423.1.58.2024

Koszty RIT, BAR oraz peruk zostaly przedstawione w rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania. W wariancie
podstawowym w ramieniu BSC nie uwzgledniono zadnej terapii farmakologicznej. W ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono wariant uwzgledniajgcy koszty farmakoterapii obejmujacej glikokortykosteroidy systemowe oraz
leki immunosupresyjne — cyklosporyne, metotreksat oraz azatiopryne.

Tabela 51. Dawkowanie substancji uwzglednionych w ramach farmakoterapii — wariant analizy wrazliwosci

Koszt za cata | Sredni koszt
Czas trwania terapie — farmakoterapii
: ] Dawka na I
Substancje Dawkowanie dobe [mg] terapii perspektywa | — perspektywa
¢lmg [miesiace] NFZ NFZ
[z1] [z1]
Dawka
rébwnowazna —
Glikokortykosteroidy przeliczone z
doustne Deksametazon dawki 0,5 mg 5,09 6 691,93
prednizolonu na
kg m.c. / dobe
3 mg/kg
Cyklosporyna 190,8 6 1 960,94
m.c./dobe 1274.28
Meto”oeksat 25 mgltydzien 3,57 12 84,81
Leki P-0.
immunosupresyjne
Me“;t::eksat 25 mgltydzier 3,57 12 3451,46
. 1-2 mg/kg
Azatiopryna m.c./dobe 95,4 6 182,25
Udziaty w rynku
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
Tabela 52. Udziaty w rynku w scenariuszu istniejagcym oraz nowym — wariant podstawowy analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz Terapia
Populacja w wieku 12-17 lat Populacja dorosta
RIT
Istniejacy BSC
BAR
Chorzy zdiagnozowani
Nowy
RIT
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Scenariusz Terapia

I rok 1l rok

I rok 1l rok

Populacja w wieku 12-17 lat

Populacja dorosta

BSC

BAR

Chorzy nowodiagnozowani

RIT

BSC

BAR

Tabela 53. Liczebnos¢ populacji z tysieniem

plackowatym stosujgca poszczegolne terapie — wariant podstawowy

analizy

. ; Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

erapia
" I rok Il rok I rok Il rok

RIT
BSC
BAR

tacznie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min.-maks.)

Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS wskazujg na wzrost wydatkow
0 5,3 min zt w | roku oraz 9,1 min zt w Il roku refundaciji,
Wyniki z perspektywy wspdlnej byly zblizone.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate
[min zi]

Koszty sumaryczne
[min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate
[min zi]

Koszty sumaryczne
[min zi]
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate
[min zi]

Koszty sumaryczne
[min zi]

5,27

9,08

6.3.

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (_I\_/\Ay}z\ /ﬁ IE;:,S%) Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK _

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ”

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’
Uwzglednione zatozenia byly zgodne z AKL i AE
wnioskodawcy, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w analizie

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Eods_tawowe_j nie uwzgledr_ﬂono kc_>szto'w farmakoterapii,

: R owiem wnioskodawca nie uwaza go za adekwatny
UM A LU ST FER LT TAK komparator. Koszt farmakoterapii zostat uwzgledniony
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, . . .
. . . L L. . . przez wnioskodawce w ramach jednego z wariantéw

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? : e Lo I o
analizy wrazliwosci. W niniejszej analizie uznano
farmakoterapie w oparciu o opinie ekspertow jako
aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
Zaden z inhibitorow JAK nie jest refundowany
w ocenianym wskazaniu (z wylaczeniem RDTL w AA),
wobec czego mozliwos¢ wnioskowania na podstawie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej danych NFZ jest ograniczona. Nalezy przy tym zaznaczy¢,

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? ze dane ptatnika w zakresie sprawozdawczosci ciezkich

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? postaci tysienia plackowatego tj. postaci uogoélnionej oraz
catkowitej wskazuja, ze liczebno$¢ populacji docelowej

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z TAK

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2

dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych przedstawit analize wrazliwosci obejmujgca analize
oszacowan? TAK jednokierunkowg oraz analize scenariuszy (
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

Komentarz Analitykéw Agencji

Liczebnosci pacjentow, u ktérych produkt leczniczy Litfulo bylby stosowany po objeciu refundacje wskazane przez
ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje tj. tacznie 220-270 w | roku oraz 400-550 w Il roku

Warto zaznaczy¢, ze w oparciu o dane
NFZ nie mozna precyzyjnie okresli¢ ilu pacjentéw bedzie spetniato kryteria wtgczenia do programu lekowego,
w tym wystepowanie ciezkiej postaci choroby definiowanej jako wynik w skali SALT (Severity of Alopecia Tool)
= 50 (co najmniej 50% utraconych witoséw zgodnie z badaniem SALT) oraz tysienie plackowate trwajgce bez
odrostu od 6 miesigecy. Jednak dane wskazuja, ze liczebno$¢ populacji mogtaby byé znacznie wyzsza i bedzie sie
zwigkszata poza 2-letni horyzont czasowy analizy. Mianowicie, liczebnos¢ pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
u ktérych sprawozdano najciezsze postacie tysienia plackowatego tj. posta¢ uogdlniong oraz catkowitg wyniosta
w latach 2019-2023 r. od 2,7 tys. do 3,9 tys. 0s6b rocznie, zas taczna liczba pacjentéw (unikalne numery id)
na przestrzeni pieciu lat wyniosta ok. 16,1 tys. pacjentéw. Powyzsze dane oraz dane z badan klinicznych tj. fakt
dtugookresowego stosowania RIT u pacjentéw u ktérych odnotowano odpowiedZz oraz znaczny odsetek
pacjentéw u ktérych zaobserwowano nawrét po zakohiczeniu terapii dla innego JAK tj. BAR wskazuja, ze
liczebnos¢ populacji leczonej w PL w kolejnych latach bedzie najprawdopodobniej rosta.

3. ,Ze wzgledu na brak oficjalnego rejestru chorych korzystajgcych z technologii w ramach RDTL, niemozliwe
jest okreslenie faktycznej wielkosci refundacji takiego leczenia w analizowanej jednostce chorobowe;.

Komentarz Analitykéw Agencji

Istotnie jak wskazuje wnioskodawca informacje dot. refundacji technologii w ramach RDTL w ocenianym
wskazaniu nie byty dostepne. W toku prac nad raportem uzyskano dostep do ww. danych. W 2023 roku
we wskazaniu AA zrefundowano barycytynib oraz upadacytynib u odpowiednio 15 oraz 6 pacjentéow. Koszty
wyniosty 148 397 zt dla barycytynibu i 63 524 zt dla upadacytinibu. Natomiast do czerwca 2024 roku BAR
zrefundowano u 21 pacjentow na kwote 145 749 zt, UPA u 7 pacjentow na kwote 50 049 zi.

W modelu wnioskodawcy w ramach RDTL uwzgledniono wytgcznie BAR, nalezy przy tym zaznaczyc,

Zuwagi na niewielkie koszty
oraz fakt, iz jest on stosowany w RDTL w ramach off-label odstgpiono od obliczen
wiasnych i nie uwzgledniono kosztow UPA.
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.Modelowanie niniejszej analizy uwzglednia parametry skutecznosci i dyskontynuacji na podstawie AE
dlaRIT i BAR, nie wykorzystuje jednak bezposrednio modelowanych tam kosztéw. Uproszczone
modelowanie niniejszej analizy wptywu na budzet zaktada analogiczng jak w AE oceneg skuteczno$ci w 24 tyg.
leczenia, jednak ze wzgledu na inng dtugo$¢ uwzglednionych cykli w analizie wptywu na budzet odnosi sie
do 7 cyklu leczenia. Takie przyjecie odsetka oceny odpowiedzi stanowi niewielkie ograniczenie, jest to jednak
zatozenie konserwatywne”.

,Dla RIT i BAR przyjeto te same odsetki dyskontynuacji, analogicznie jak zatozono w AE. Przyjete zatozenie
zostalo podyktowane udowodniong zblizong skutecznoscig obu lekéw. Stanowi to pewne ograniczenie,
zwlaszcza w sytuacji gdy obie substancje refundowane sg w ramach innej formy dostepu. W analizie
wrazliwosci testowano jednak zréznicowane odsetkéw dyskontynuaciji dla obu substanc;ji”.

Dodatkowe ograniczenia

1.

Whnioskodawca uwzglednit koszty farmakoterapii GKS i lekdw immunosupresyjnych w ramieniu komparatora
BSC w ramach dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci. Wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika
publicznego wyniosty (w nawiasie przedstawiono réznice procentowg wzgledem wariantu podstawowego):

Whioskodawca nie uwzglednit kosztéw dziatan niepozgadanych, co stanowi istotne ograniczenie na niekorzy$é
RIT z uwagi na mniej korzystny profil bezpieczenstwa terapii stosowanych w ramieniu BSC.

2.

Modelowanie skutecznosci leczenia RIT w ramach poréwnania z BSC odpowiada w petni zapisom programu
lekowego w zakresie definicji odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z zapisami programu lekowego, gdzie
odpowiedz na leczenie jest definiowana jako: uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT
po 6 miesigcach (£14 dni) od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie si¢ co najmniej uzyskanej odpowiedzi
w trakcie kolejnych ocen co 6 mies. (14 dni) w trakcie aktywnego leczenia w programie. W analizie
whnioskodawcy jako odpowiedz uwzgledniono wytgcznie na podstawie odpowiedzi SALT20. Natomiast
w przypadku 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej po 24 tyg. Odpowiedz odnotowano

pacjentow w populacji ogétem. Z uwagi na powyzsze zdecydowano sie na przeprowadzenie
obliczen wiasnych i uwzglednienie ww. odsetka.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci
przez wiele parametréw jednoczesnie,

(szczegdty: rozdz. 3 AWB wnioskodawcy).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw, kitdére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéw. W zakresie danych wejsciowych wnioskodawca uwzglednit odpowiedz zgodng z SALT20,
nie uwzgledniono natomiast 50% redukcji wyniku SALT, powyzsze kryterium jest uwzglednione jako odpowiedz
(poza SALT20) w proponowanych zapisach PL. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
obliczenia wiasne.

Dla wariantu uwzgledniajgcego 50% redukcji wyniku SALT w ramieniu RIT oraz koszty farmakoterapii w ramieniu
BSC wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS wyniosty

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57. Wyniki obliczen wtasnych Agenciji, perspektywa NFZ

Wydatki inkrementalne [min zi] Réznica [%]
I rok | rok I rok Il rok

Parametr

Wariant podstawowy z RSS

Wariant uwzgledniajacy
odpowiedz na podstawie
50% redukcji wyniku SALT
w ramieniu RIT oraz koszty
farmakoterapii
w ramieniu BSC

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Litfulo spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o0 5,3 min zt w | roku
oraz 9,1 min zt w Il roku refundaciji,

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wnioskodawcy uwzgledniajgcej koszty farmakoterapii tj. wariantem
uznanym za podstawowy w toku weryfikacji

W zakresie odpowiedzi na leczenie wnioskodawca uwzglednit kryterium SALT 20 (odpowiedz odnotowano u 23%
pacjentéw w ramieniu RIT w 24 tyg.), nie odpowiada to w petni zapisom PL, gdzie odpowiedZz na leczenie
jest definiowana jako: uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT po 6 miesigcach. Dla wariantu
uwzgledniajgcego 50% redukcji wyniku SALT w ramieniu RIT oraz koszty farmakoterapii w ramieniu BSC wydatki
inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie z RSS wyniosty

Whnioskodawca zaréwno liczebnos¢ populacji docelowej jak i stosujgcg RIT
w scenariuszu nowym okreslit w oparciu Oszacowania ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze dane pfatnika w zakresie
sprawozdawczos$ci ciezkich postaci tysienia plackowatego tj. postaci uogodlnionej oraz catkowitej wskazujg, ze

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczaca liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata
leczenie RIT, szczegdlnie w zakresie wykraczajgcym poza 2-letni horyzont czasowy analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 58. Uwagi ekspertéw do uzgodnionego programu lekowego.

Prof. dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Czes¢ programu Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii
dermatologii i wenerologii i wenerologii

Dlugos¢ leczenia w programie powinna
by¢ okreslana przez lekarza.

Dawkowanie  powinno by¢ zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego —
Dawkowanie i modyfikacja dawkowania | w przypadku jej zmian zapis jest bardziej | Proponuje zapis: dawkowanie zgodne z ChPL.
elastyczny i nie wymaga zmian w tresci
programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia w programie Brak uwag.

Zapisy Programu Lekowego sag spojne z ChPL w kontekScie oceny stanu zdrowia pacjenta oraz oceny
bezpieczenstwa rozpoczecia farmakoterapii. Jednoczesnie, program lekowy jest bardziej rygorystyczny
ze wzgledu na okres trwania AA bez odrostu od 6 miesiecy oraz wymadg oceny zaawansowania choroby przed
wdrozeniem leczenia (badanie trichoskopowe, ocena nasienia objawéw choroby w skali SALT).

Zapisy programu lekowego wykorzystujg jedng ze skal, ktére byly wykorzystane w badaniu klinicznym, tj. SALT
(Severity of Alopecia Tool). W kontekscie oceny jakosci zycia, zaktada sie jej weryfikacje za pomoca
kwestionariusza DLQI u dorostych oraz cDLQI u 0s6b < 18 r.z. (punkt 3. Diagnostyka wykonywana w ramach PL).
Narzedzia DLQI i cDLQI sg specyficzne i dedykowane dla pacjentéw cierpigcych na choroby skoéry. Zawierajg 10
pytan o wptyw choroby skory na jako$¢ zycia w ciggu ostatniego tygodnia. Analitycy nie zgtaszajg uwag do wyboru
metody oceny jakosci zycia. Mozna rozwazy¢ dodanie oceny jakosci zycia do punktu 3. Kryteria oceny
skuteczno$ci leczenia.

Zastosowanie skali SALT jest zasadne. Ocena dokonywana jest przez lekarza, przez co moze by¢ bardziej
obiektywna w stosunku do oceny dokonywanej przez pacjenta w ramach narzedzia PGI-C (ogdine wrazenie
zmian wedtug pacjenta). Inne narzedzia diagnostyczne, tj. skale oceny brwi i rzes (EBA oraz ELA) sg to skale
czterostopniowe, a zatem mozna poddac¢ pod dyskusje ich czuto$¢ i mozliwos¢ odnotowania odpowiedzi pacjenta
na leczenie.

Kryteria wytaczenia pacjentéw z programu obejmujg, w kontekscie oceny skutecznosci i zasadnos$ci kontynuacji
terapii, m.in.:

1) brak uzyskania co najmniej adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z definicjg przedstawiong w pkt
a) Kryteria oceny skutecznosci leczenia tj. uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT
po 6 miesigcach (x14 dni) od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie sie co najmniej uzyskanej odpowiedzi
w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (14 dni) w trakcie aktywnego leczenia w programie;

2) uzyskanie trwatej remisji choroby, ktdéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia zakorczenie
podawania leku w ramach programu;

Zgodnie z wytycznymi Klinicznymi istotny aspekt leczenia AA, to koniecznos¢ diugotrwatego stosowania
farmakoterapii. Zaréwno w zaleceniach klinicznych, jak i opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych, mozemy
odszuka¢ informacje, iz aktualnie dostepne leki nie zaspokajajg potrzeb pacjentéw, ze wzgledu na brak
mozliwosci bezpiecznego ich stosowania przez dtuzszy czas.

Analitycy zgtaszajg nastepujgcg uwage do zapisow programu lekowego:

tysienie plackowate jest chorobg przewlekig, cechujgcg sie nieprzewidywalnym i ré6znorodnym przebiegiem.
Mozliwe sg remisje, nawroty, ale tez nieustajgca utrata wtoséw. Z tego wzgledu, warto rozwazy¢ doprecyzowanie
kryterium uzyskania ,trwatej remisji choroby”. Istnieje obawa, iz z powodu zbyt pochopnej decyzji o zaprzestaniu
terapii mozna narazic¢ pacjenta na wznowe i jednoczes$nie, utraci¢ uzyskane efekty w postaci poprawy stanu skory
i odrosnietych wioséw. Jednym z rozwigzan moze by¢ okreslenie minimalnego czasu stosowania leczenia, po
ktérym mozna poddawac¢ pod ocene uzyskanie trwatej remisji choroby, w przypadku uzyskania co najmniej
adekwatnej odpowiedzi na leczenie.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Litfulo (ritlecytynib) we wskazaniu ciezka
posta¢ tysienia plackowatego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.01.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Litfulo, ritlecitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne w tym 3 warunkowe. Nie odnaleziono
rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych wskazywano na wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu
do placebo w zakresie poprawy odrostu wtoséw w 24. tyg. obserwaciji. Jako warunki wskazano przestrzeganie
porozumien cenowych (RSS) oraz w rekomendaciji niderlandzkiej brak skutecznosci wczesniejszego leczenia
farmakologicznego obejmujacego $rodki dziatajgce miejscowo i co najmniej jednego ogdlnoustrojowego leku
immunosupresyjnego (metotreksat, cyklosporyna, prednizon). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla Litfulo (ritlecytynibu) w AA

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Ritlecitinib jest rekomendowany, w granicach decyzji o dopuszczeniu do obrotu,
w leczeniu ciezkiego tysienia plackowatego u pacjentéw w wieku 12 i wiecej lat.
Warunkiem rekomendaciji jest zapewnienie dostepu do leku przez producenta zgodnie
z zawartym z dostawcg leku porozumieniem handlowym.

Uzasadnienie:

Ciezka postac AA u
pacjentow w wieku 12
i wiecej lat

NICE 2024
(Anglia)

. Nie ma standardowego leczenia ciezkiego tysienia plackowatego, a dostep
do leczenia jest bardzo zréznicowany.

e  Utrata wloséw moze powodowa¢ powazne problemy natury psychologicznej.

. Dowody z badan klinicznych pokazujg, ze ritlecitinib jest skuteczniejszy niz
placebo w poprawie odrostu wioséw do 24 tygodni.
e Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci mieszczg si¢ w zakresie,

ktéry NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego
zalecany jest ritlecitinib.

Rekomendacja pozytywna warunkowa
. , Uzasadnienie:
Ciezka posta¢ AA u
pacjentow w wieku 12
i wigcej lat

SMC 2024

. e Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze ritlecitinib jest skuteczniejszy niz
(Szkocja)

placebo w poprawie odrostu wioséw do 24 tygodni.

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie pod warunkiem dostarczania RIT w cenie nie
wyzszej niz uzgodniona w ramach PAS, zapewniajgcej efektywnos¢ kosztowa.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Refundacja ritlecytynibu jest zalecana wytacznie w przypadku spetnienia ponizszych
warunkow:

ZIN
(Niderlandy)

Ciezka postac AA u
pacjentow w wieku 12
i wiecej lat

Wylacznie na recepte lekarza dermatologa u pacjentéw, z gtéwnym wskazaniem jest
leczenie ciezkiego tysienia plackowatego (AA), u ktérego:

e SALT=250i
e  (Czas trwania obecnego epizodu choroby wynosi ponizej 8 lat;

e (Odrost wiloséw jest
miejscowych i co

niewystarczajgcy, pomimo stosowania $rodkow
najmniej  jednego  ogodlnoustrojowego  leku
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

immunosupresyjnego (metotreksat, cyklosporyna, prednizon doustnie lub
domiesniowo) w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas leczenia, chyba
ze istniejg udowodnione przeciwwskazania lub skutki uboczne tych srodkow.

Leczenie nalezy oceni¢ po 6 miesigcach i przerwa¢ zgodnie z wytycznymi, w przypadku
braku skutecznosci.

Ciezka posta¢ AA u

Rekomendacja pozytywna

Produkt leczniczy Litfulo zostat zatwierdzony do refundacji w ciezkiej postaci AA u
pacjentéw w wieku 12 i wiecej lat

Uzasadnienie:
e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna u pacjentéw piediatrycznych i jedynie

HAS 2024 S ieku 12 " ; . . o
(Francja) PaCJentoyv w wieku czesciowo zaspokojona potrzeba przez baricytynib w populacji dorostych
i wiecej lat pacjentow z AA
o Wyzszos¢ wzgledem placebo w odniesieniu do rozlegtosci utraty wlosow, a
takze oceny w skali SALT.
. Nie ma standardowego leczenia cigzkiego tysienia plackowatego, a dostep
do leczenia jest bardzo zréznicowany.
Produkt leczniczy Litfulo zakwalifikowano do grupy lekéw wptywajacych na styl zycia
(niem. Lifestyle  Arzneimittel), nie  odnaleziono informacji  dotyczacej
dodatkowej korzysci.
G-BA 2024 Ciezka postaé AA u W dokumencie wskazano na niezaspokojong potrzebe zdrowotng oraz negatywne
(-Niemcy) pacjentéw w wieku konsekwencje, w tym obcigzenia znaczne obcigzenie psychospoteczne

12 i wiecej lat

(z uwzglednieniem depresji i zaburzen lgkowych).
Wskazano, iz Litfulo jest obecnie jedynym lekiem w Niemczech zatwierdzonym
do stosowania w ocenianym wskazaniu.

IQWIG nie przeprowadzit oceny HTA.

AWMSG w 2023 r. wskazato na odstgpienie od oceny, ze wzgledu na trwajgca ocene NICE.

NCPE w 2023 r. wskazato na konieczno$¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA. Data petnej oceny zostata podana
na w styczen 2024 r. Obecnie zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Litfulo
nie jest refundowany w Irlandii.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA we wskazaniu
leczenie chorych z ciezka postacia tysienia plackowatego (ICD-10: L63)

Litfulo (ritlecitynib), kapsutki twarde 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823

Panstwo
Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundacji Brak refundacji
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak refundacji Brak refundacji
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Brak refundacji Brak refundacji
Estonia Brak refundaciji Brak refundaciji
Finlandia Brak refundaciji Brak refundaciji
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Ciezkie AA z utratg wioséw na glowie
>50% oraz z obecnym epizodem
trwajgcym co najmniej 6 miesiecy.
Pacjenci uprzednio Leczeni
kortykosteroidami systemowymi
Hiszpania 100% (w monoterapii lub w skojarzeniu
z immunosupresantami).
Wykluczenie pacjentéw z rozsianym AA
oraz pacjenci, u ktérych obecny epizod
trwa >10 lat, chyba ze obserwowane
byly epizody odrastania wtosow.
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Norwegia Brak refundaciji Brak refundaciji
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Brak refundaciji Brak refundaciji
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Brak refundaciji Brak refundaciji
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Litfulo jest finansowany w jednym kraju UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Litfulo jest finansowany wylgcznie w Hiszpanii,
z poziomem refundacji wynoszgcym 100%. Warto zwréci¢ uwage
na ograniczenia kliniczne zwigzane z finansowaniem leku.

Terapig refundowang mogag by¢ objeci pacjenci
1. zciezkg postacig AA, zdefiniowang jako utrata wloséw na gtowie >50%,
2. z obecnym epizodem trwajgcym co najmniej 6 miesiecy,

3. uprzednio leczeni kortykosteroidami systemowymi (w monoterapii lub w skojarzeniu
Z immunosupresantami).

Wykluczenie dotyczy pacjentéw
1. zrozsianym AA oraz
2. pacjentéw, u ktorych obecny epizod trwa >10 lat, chyba Zze obserwowane byty epizody odrastania wtosow.

Kryteria wiaczenia do terapii sg zbiezne z ustalonym z wnioskodawcg programem lekowym i wytycznymi
postepowania klinicznego w kontekscie zaawansowania i czasu trwania choroby. Jednakze pozycjonowanie
terapii jako druga linia leczenia po kortykosteroidach systemowych nie jest zgodna z aktualnie ocenianym PL.
Istniejg doniesienia, Swiadczgce iz opornos¢ na leczenie, diugie odstepy pomiedzy epizodami i uporczywa utrata
wlosdw sg zwigzane z negatywnymi rokowaniami (Lintzeri 2022), zatem u pacjentéw po leczeniu systemowym
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie moze by¢ nizsze.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Litfulo (ritlecitinib) w ramach nowego programu lekowego
XXX ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63)”, w ramach ktérego miatby by¢
dostepny dla pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej, z rozpoznaniem tysienia plackowatego potwierdzonego
badaniem przedmiotowym i badaniem trichoskopowym lub badaniem histologicznym, z ciezkg postacig choroby
definiowana jako wynik w skali SALT (Severity of Alopecia Tool) = 50, trwajgcg bez odrostu od 6 miesiecy.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskiem zostata objeta jedna prezentacja:

o Litfulo, Ritlecitinibum, Kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823
w ramach nowej grupy limitowe;j.
Lek Litfulo nie podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Lysienie plackowate (ang. alopecia areata, AA) to choroba autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej wskutek
odpowiedzi limfocytéw T nakierowanej na antygeny mieszkéw wiosowych wystepuje niebliznowaciejgca utrata
witoséw, bez uszkodzenia mieszka wiosowego. Najczesciej tysienie w pierwszej kolejnosci dotyka skalpu, ale
moze pojawic sie takze na innych owlosionych czesciach ciata (Pratt 2017, PTD 2023a).

Moze mie¢ ono charakter przewlekty lub epizodyczny, a poniewaz mieszki witosowe nie tracg zdolnosci
do regeneracji, mozliwa jest remisja i odrost wilosa. Epizod AA moze by¢ klasyfikowany jako ostry,
samoograniczajgcy sie i trwa¢ do 6 miesiecy lub przewlekly — trwajacy powyzej 6 miesiecy (Lintzeri 2022,
Pratt 2017, PTD 2023a, Ramos 2020).

Utrata wtoséw obejmujgca ponad 50% glowy moze by¢ uznana za ciezkg posta¢ tysienia plackowatego. Mozna
przyjac, ze pacjenci z istotnym pogorszeniem jako$ci zycia cierpig na umiarkowang — ciezkg posta¢ tysienia
plackowatego, bez wzgledu na procentowg utrate wtoséw (CERTAAE 2024).

Istotnym czynnikiem w AA jest obcigzenie psychospoteczne, ktére moze skutkowa¢ wystgpieniem leku, depresii,
zaburzen emocjonalnych i obnizenia jako$¢ snu (PTD 2023a).

tysienie plackowate jest chorobg przewleklg cechujgcg sie nieprzewidywalnym i réznorodnym przebiegiem.
Mozliwe sg jej remisje, nawroty, ale tez nieustajgca utrata wioséw (Lintzeri 2022). Z czasem potencjat remisji
w AA maleje, jednak zdolno$¢ mieszka wiosowego do regeneracji zostaje zachowana, co pozwala na potencjalng
regeneracje wtosow po ustgpieniu stanu zapalnego. Po pierwszym epizodzie choroby do 50% os6b samoistnie
wyzdrowieje w czasie jednego roku, jednak odsetek nawrotow wynosi az 85%, a w diugotrwatej obserwac;ji siega
100% (Pratt 2017).

Alternatywne technologie medyczne

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali, iz aktualnie stosowane w leczeniu AA
sg glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne (metotreksat, cyklosporyna). Zaréwno w populacji pacjentow
dorostych, jak i pediatrycznych, najpowszechniej stosowang terapig sg GKS, ogdlnie i miejscowo — u od 70%
do 85%. Metotreksat stosowany jest u 5% — 10% pacjentéw (wytgcznie dorostych), zas cyklosporyna u 5%
do 20% pacjentow.

Polskie wytyczne oraz stanowisko europejskich ekspertéw wskazujg na grupe lekéw inhibitoréw kinazy janusowej,
obejmujacag m.in. barycytynib i ritlecytynib, jako preferowana, pierwsza linie leczenia tysienia plackowatego (PTD
2023b). W przypadku braku dostepnosci inhibitora JAK nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia ogdlnego (poza
wskazaniami rejestracyjnymi), np. cyklosporyng w monoterapii lub glikokortykosteroidami w monoterapii lub
skojarzone tymi dwiema metodami (PTD 2023). GKS systemowe sg przede wszystkim zalecane w leczeniu ostrej
postaci AA i w przypadku niemoznosci zastosowania JAKI.

Komparator obejmujgcy wszystkie dostepne opcje terapeutyczne jest uzasadniony takze w sSwietle specyfiki
analizowanego schorzenia. AA cechuje bardzo zréznicowany przebieg i wymaga terapii przewlektej, trwajgcej
wiele lat. A zatem, komparator stanowigcy BSC powinien odzwierciedla¢ usrednione koszty i efekty terapii
stosowanej aktualnie w Polsce oraz, zgodnie z wytycznymi, mozliwymi do zastosowania w analizowanym stanie
klinicznym, tj. glikokortykosteroidy stosowane systemowo oraz leki immunosupresyjne (cyklosporyna,
metotreksat oraz azatiopryna). W zwigzku z powyzszym farmakoterapia w ramieniu BSC zostata wybrana jako
komparator gtéwny.
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Wybdr BAR jako komparatora réwniez uznano za prawidtowy, jednak ze wzgledu na brak finansowania w ramach
obwieszczenia refundacyjnego, a jedynie w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych, co nie swiadczy
o0 powszechnym dostepie dla pacjentow w zblizonym stanie klinicznym, powinien byé on traktowany jako
komparator dodatkowy

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RIT vs BSC (GKS, metotreksat, cyklosporyna,
azatiopryna) przeprowadzit przeglad systematyczny w poszukiwaniu badan randomizowanych z grupg kontrolng
(w kryteriach witgczenia nie uwzglednit opracowan wtérnych), w wyniku ktérego nie odnaleziono badan
spetniajgcych tak postawione kryteria. W ramach poréwnania RIT vs PLC uwzglednit badanie randomizowane
ALLEGRO 2b/3, natomiast w ramach poréwnania RIT vs BAR dodatkowo wigczyt 2 RCT: BRAVE-AAL i BRAVE-
AA2 oraz 2 przeglady systematyczne Gupta 2022 i Husein-EIAhmed 2023.

Wyniki poréwnania RIT z BSC

W ramach przeszukiwan wtasnych uwzgledniono 3 przeglady systematyczne (2 przeglady z metaanalizg sieciowg
oraz jeden dostepny jedynie w formie abstraktu). W przegladzie z metaanalizg Guan 2024 autorzy poréwnali
skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnych RIT lub BAR, immunoterapii miejscowej (difenylocyklopropenonem —
DPCP i ester dibutylowy kwasu skwarowego — SADBE) oraz doustnych GKS systemowych (deksametazon —
DEX) w leczeniu ciezkiego AA. Do poréwnania uzyto punktu koncowego SALT <10. Wyniki wskazujg, ze
skutecznos¢ terapii wedtug powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu (SUCRA) przedstawia sie
nastepujgco (w kolejnosci malejgcej): DEX (95,9%), DPCD (74,5%), doustny RIT (62,6%), doustny BAR (46,9%),
SADBE (20,1%) oraz placebo (0%). Analiza poréwnania skutecznosci terapii RIT, BAR oraz DEX wykazata wynik
liczbowo na korzy$¢ DEX, ale bez IS (na podstawie wskaznika dobrej odpowiedzi [ang. good response rate]):
DEX vs RIT RR=10,3 (95% CI: 0,4; 254,79), DEX vs BAR RR=16,7 (0,78; 357,44) oraz BAR vs RIT RR=0,62
(0,15; 2,47).

W przegladzie Mateos-Haro 2023 przedstawiono analize poréwnawczg terapii w leczeniu AA, gdzie zebrano
wyniki m. in. dla BAR, cyklosporyny, prednizolonu i azatiopryny. Autorzy wskazujg, ze BAR jest IS skuteczniejszy
niz PLC, jednak wptyw innych terapii na odrost wtosow jest niepewny. W przypadku poréwnania cyklosporyny lub
doustnego prednizolonu (autorzy przedstawili wyniki 2 badan zbiorczo) vs PLC, wyniki sg niepewne (RR=4,68,
95% CI 0,57; 38,27), natomiast dla poréwnania doustnego betametazonu vs prednizolon lub azatiopryna (wyniki
obu badan przedstawiono zbiorczo), odnotowano wiekszg korzys¢ ze stosowania betametazonu przy brak IS
(RR=1,67, 95% CI 0,96; 2;88).

W dostepnym abstrakcie przegladu systematycznego Ray 2024 odnaleziono wyniki $wiadczgce, ze zakres
Sredniej wzglednej zmiany w wyniku SALT w 24 tygodniu wyniést: 7-52% GKS, 31-64% JAKi (ritlecytynib,
brepocytynib, tofacytynib, barycytynib) i 35% DPCP.

Wyniki poréwnania bezposredniego RIT z PLC

Wyniki w 24 tyg. wskazujg na IS przewage RIT nad PLC: w populacji ogétem 23,4% pacjentdw osiggneto
pierwszorzedowy punkt koncowy (réwniez stosowany w PL w celu oceny skutecznosci terapii) SALT <20

réznica RIT vs PLC wyniosta 21,854 [14,65; 30,23;
p<0,0001]), w populacji mtodziezy oraz w populacji
dorostych . Podobnie w przypadku podziatu
pacjentéw ze wzgledu na alopecje uogdlniong (AU), catkowitg (AT) i z innymi postaciami choroby (nie-AT/AU)
zanotowano IS réznice dla SALT <20 pomiedzy grupami: 7,3% pacjentéw z AT/AU (réznica 7,27 [0,98; 17,32;
nie podano p]) oraz 36,2% nie-AT/AU (réznica 33,37 [21,66; 45,65; nie podano p]).

Dla SALT <10 wynik IS osiggnieto jedynie w grupach: ogétem u 13,7% (OR=10,17 [2,30; 45,00], RD=0,12 [0,06;
0,19], réznica RIT vs PLC 12,17 [6,27; 19,53; p<0,0002]), w populacji dorostych u 13,9% (réznica RIT vs PLC
12,1 [5,57; 20,11; nie podano wartosci p]) oraz w grupie nie-AT/AU u 21,7% (réznica 18,9 [8,82; 30,43; nie podano
p)).-

W przypadku 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczagtkowej obserwowano IS poprawe u
pacjentéw w populacji ogétem w 24 tyg.
oraz u w grupie RIT iu w grupie PLC—RIT 50 mg.

Dla kolejnych okreséw obserwacji (48 tyg., 12 i 24 miesigce) zanotowano dalszg poprawe wynikéw SALT <20,
SALT <10 oraz 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej — dla kluczowych z punktu widzenia
PL punktéw koncowych, wydtuzenie terapii skutkowato wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktérzy uzyskali
odpowiedz. W przypadku pacjentdow ogotem, ktérzy w 12 miesigcu osiggneli SALT <20 odpowiedz utrzymato

14 w publikaciji zrodtowej King 2023 nie wskazano jaki wskaznik zostat uzyty
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w 24 miesigcu 79,7%. Podobne wartosci (okoto 80%) zaobserwowano w podgrupach miodziezy, pacjentow
AT/AU jak i nie-AT/AU.

Wyniki poréwnania posredniego RIT vs BAR

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie RIT vs BAR na podstawie wspélnego komparatora PLC.
Wybrane zostaty 3 punkty koncowe: SALT <20, SALT <10 oraz 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci
poczatkowej. Wyniki analizy wskazujg na brak IS we wszystkich ocenianych punktach korncowych.

Autorzy wigczonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego z metaanalizg przeprowadzili poréwnanie
skutecznosci JAKi oraz lekéw biologicznych. Na podstawie $redniej zmiany w skali SALT BAR 4 mg miat
najwieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi (0,79), natomiast RIT 50 mg znajdowat sie na 5. miejscu (0,67)
wsrod analizowanych interwencji. Dla skutecznosci terapii na podstawie SALT50 na pierwszym miejscu znalazt
sie znowu BAR 4 mg (0,84), a na 6. miejscu RIT 50 mg (0,66). Dla tak przyjetych punktéw koricowych RIT oraz
BAR nie wykazaly IS wiekszej skutecznosci niz placebo. Wybrane przez autoréw punkty nie odpowiadaty zapisom
w PL.

W drugim wtgczonym przeglgdzie nie przeprowadzono analizy poréwnawczej pomiedzy interwencjami, a jedynie
przytoczono wyniki badan dla RIT i BAR. Inhibitory JAK byly dobrze tolerowane przez pacjentéw, a zdarzenia
niepozgdane miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki poréwnania RIT z BSC

Autorzy Guan 2024 opisali ranking bezpieczenstwa wedtug SUCRA (od najmniejszej liczby zdarzen
niepozgdanych do najwiekszej): placebo (88,4%), doustny RIT (86,5%), doustny BAR (62,1%), SADBE (37,0%)
doustny DEX (22,3%), DPCP (3,8%). Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na IS gorszy profil dla DEX vs RIT
RR=24, 27 (5,24; 112,32), DEX vs BAR RR=22,23 (4,81; 102,83). Réwniez dla poréwnania RIT vs BAR uzyskano
IS gorszy profil bezpieczehstwa dla BAR RR=1,09 (0,94; 1,27).

Wyniki poréwnania bezposredniego RIT z PLC

Wyniki poréwnania bezposredniego RIT z placebo z badania ALLEGRO 2b/3 z okresu obserwacji wynoszgcego
24 tyg. wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa w obu badanych grupach. W Zadnej z grup nie
obserwowano zgonu pacjentéw, w zakresie liczby AEs ogétem, AEs prowadzgcych do przerwania terapii lub do
rezygnaciji z terapii, a takze liczby ciezkich zdarzen niepozadanych nie odnotowano IS réznic pomigdzy grupami.
Wyniki w podgrupie mtodziezowej bylty spéjne z wynikami w populacji ogdlne;j.

Dane dla catej populacji z badania po 96 tyg. terapii RIT wskazujag, ze AEs ogotem wystapity u 96,3%, a ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAEs) u 5,8% chorych. Ponadto, 33% przerwato terapie z powodu AEs, a 10,5%
zrezygnowato z dalszej terapii z powodu AEs. W catym okresie trwania badania nie stwierdzono zgondw.

Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy RIT a placebo po 24 tyg. obserwacji w zakresie zadnego z ocenianych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang treatment-emergent adverse events, TEAES), ani
w zakresie zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest, AESI)
zas wyniki z dluzszego okresu czasu (po 48 tyg. i po 96 tyg.) sg dostepne wylgcznie dla ramienia leczonego RIT
i sg spdjne z wynikami uzyskanymi po 24 tyg. Warto zwrdci¢ uwage na wyniki dotyczagce TEAEs uzyskane
w populacji mtodziezowej — mimo, iz nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RIT a placebo, mozna
zaobserwowac trend czestszego wystepowania w populacji miodziezowej leczonej RIT w poréwnaniu zplacebo
zapalenia nosogardzieli, zakazen skéry, grypy, nudnosci, pokrzywki, zwichniecia wiezadta i zmeczenia.

Wvyniki poréwnania RIT vs BAR

Whnioskodawca w przekazanej analizie bezpieczenstwa odstgpit od poréwnania posredniego z barycytynibem
przez placebo. Zdaniem wnioskodawcy réznica w diugosci okresu obserwacji (24 tyg. dla poréwnania RIT
vs placebo, 36 tyg. dla poréwnania BAR vs placebo) jest na tyle znaczna, ze wyniki poréwnania bylyby
niewiarygodne.

W celu przedstawienia danych z najbardziej zbieznego okresu obserwacji, analize bezpieczenstwa przygotowano
w oparciu o wyniki badan przedtuzonych ALLEGRO 2b/3 dla interwencji (okres obserwacji: 48 tyg.) oraz BRAVE-
AAl i BRAVE-AA2 dla komparatora (okres obserwaciji: 52 tyg.; wyniki potgczone, tzw. analiza pooled). Zdaniem
wnioskodawcy ogdlny profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uznac¢ za zblizony.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan (w szczegdlnosci RCT) bezposrednio poréwnujgcych RIT
vs BSC. W badaniu Mateos-Haro 2023 podkresla sie niepewno$¢ co do skutecznoéci réznych terapii w leczeniu
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AA, natomiast Guan 2024 wskazuje na wysokie ryzyko nawrotu po zaprzestaniu leczenia. Wigczony przeglad
z metaanalizg poréwnujgcy RIT vs GKS byt niskiej jakosci w skali AMSTAR2. Opublikowane sg osobno wyniki
dla SALT =20 i 50% redukcja wyniku SALT wzgledem wartosci poczatkowej, tymczasem w proponowanym PL
warunkiem kontynuacji jest osiagniecie co najmniej 1 z 2 wskaznikow skutecznosci. Jednakze, aby zostaé
zakwalifikowanym do programu lekowego pacjent musi uzyska¢ wynik SALT =50. W praktyce oznacza to,
ze wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli wynik SALT <20 osiggneli réwniez 50% redukcje wyniku SALT wzgledem
wartosci poczgtkowej. Odsetek pacjentéw, jaki zostanie wykluczony z PL po pierwszych 6 miesigcach jest zalezny
od 50% redukcji wyniku SALT wzgledem wartosci poczgtkowej. W badaniu ALLEGRO 2b/3 nie uwzgledniono
wskaznikow mierzgcych jakos¢ zycia (np. uwzgledniony w PL DLQI), a jedynie mierzgce satysfakcje pacjenta
Z odrostu wiosow (P- sat).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
RIT z BSC, w ramach ktoérej porownano zastosowanie produktu leczniczego w horyzoncie dozywotnim.
W perspektywie pfatnika publicznego oszacowany ICUR wyniost 186 tys. z/QALY w wariancie bez RSS

Powyzsze wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o kiéorym mowa w ustawie o refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskoéw ptyngcych z analizy podstawowe.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono adekwatnych danych umozliwiajgcych ocene poréwnawczg
skutecznosci RIT vs BSC (uwzgledniajgc farmakoterapie). Nieuwzglednienie efektéw klinicznych farmakoterapii
w ramach BSC wigze sie z ograniczeniem wiarygodnosci oszacowanych wynikéw zdrowotnych w ramieniu BSC,
tym samym, wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej nalezy z interpretowaé ze znaczng ostroznoscig. Majac
powyzsze na uwadze, analitycy Agencji przedstawili zestawienie kosztow za substancje w rocznym horyzoncie
(patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

Koszty RIT , hatomiast $redni koszt BSC
oszacowano zgodnie z AE wnioskodawcy na 1 274,28 zt.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zestawieniu nie uwzgledniono kosztéw: kwalifikacji do leczenia, monitorowania
terapii, podania leku, leczenia zdarzeh niepozgdanych. Stosowanie peruk uznano za koszt nieréznigcy.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze réznice w czasie stosowania RIT oraz BSC (ktére zawiera rézne terapie,
niezalecane do dtugotrwatego stosowania).

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia i ponownego wznowienia go,
ze wzgledu na brak danych, ktére pozwolityby na modelowanie skutecznosci takiego leczenia. Nalezy mieé
na uwadze, iz zatozenie to jest konserwatywne i moze prowadzi¢ do przeszacowania ponoszonych kosztéw.

Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzity z badania TTO, ktére budzi pewne watpliwosci.
Gtéwnym ograniczeniem ww. badania byto mozliwe przeszacowanie negatywnych efektdow zwigzanych
z chorobg, ze wzgledu na brak uwzglednienia aspektow, na ktére przebieg choroby nie ma wptywu np. poruszanie
sie. Powyzsze ograniczenie moze mie¢ istotny wplyw na interpretacje wynikow AE, ze wzgledu na wyniki analizy
wrazliwosci, ktére wskazywaly, iz przyjecie innych warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia prowadzity
do najwiekszego wzrostu ICUR dla poréwnania RIT z BSC (w tym do ponad 2-krotnego przekroczenia wysokosci
progu optacalnosci). Tym samym wnioskowanie z analizy podstawowej (wynik ICUR ponizej progu) obarczone
jest niepewnoscia.

W zwigzku z brakiem wykazania istotnej wyzszosci ritlecytynibu nad komparatorem (BSC z uwzglednieniem
farmakoterapii) z ramach randomizowanych badan klinicznych w opinii analitykbw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan wynikajgcych z okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji., wskazujac,
ze wykazano wyzszos¢ nad PLC.

Struktura modelu wnioskodawcy nie umozliwia przeprowadzenia oszacowan z uwzglednieniem kosztu
farmakoterapii w BSC w oszacowaniach wtasnych przeprowadzonych przez analitykdw Agencji. Oszacowania
wynikajgce z okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji przeprowadzono jedynie uwzgledniajgc dawkowanie
zgodnie z AE wnioskodawcy oraz koszty substancji za miligram w horyzoncie 12 miesiecy. Nalezy mie¢
na uwadze, iz przedstawione oszacowanie obarczone jest znacznymi ograniczeniami. Nie uwzgledniono kosztow:
kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii, podania leku, leczenia zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo,
nalezy mie¢ na uwadze réznice w czasie stosowania RIT oraz BSC (ktére zawiera rézne terapie, niezalecane
do dtugotrwatego stosowania).
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W ramach kosztu farmakoterapii w BSC uwzgledniono $rednig arytmetyczng kosztéw terapii poszczegdinymi
substancjami, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w AE wnioskodawcy. Stosowanie peruk uznano za koszt
nieréznigcy.

Majgc powyzsze na uwadze, wyniki oszacowania z perspektywy ptatnika wskazujg na CZN produktu leczniczego
Litfulo

Dla poréwnania RIT z BAR wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw, wyniki wskazuja, iz
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RIT w miejsce BAR jest drozsze zaréwno w wariancie z bez
RSS jak i z RSS. Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty 36 tys. zt bez RSS

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Litfulo spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o0 5,3 min zt w | roku
oraz 9,1 min zt w Il roku refundac;ji,

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wnioskodawcy uwzgledniajgcej koszty farmakoterapii tj. wariantem
uznanym za podstawowy w toku weryfikaciji

W zakresie odpowiedzi na leczenie wnioskodawca uwzglednit kryterium SALT 20 (odpowiedz odnotowano u 23%
pacjentow w ramieniu RIT 24 tyg.), nie odpowiada to w peini zapisom PL, gdzie odpowiedz na leczenie jest
definiowana jako: uzyskanie co najmniej SALT20 lub 50% redukcja SALT po 6 miesigcach. Dla wariantu
uwzgledniajgcego 50% redukcji wyniku SALT w ramieniu RIT oraz koszty farmakoterapii w ramieniu BSC wydatki
inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS

. Wnioskodawca zaréwno liczebnos¢ populacji docelowej jak i stosujgcg RIT

W scenariuszu nowym okreslit w oparciu Oszacowania ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze dane pfatnika w zakresie
sprawozdawczosci ciezkich postaci tysienia plackowatego tj. postaci uogdlnionej oraz catkowitej wskazujg, ze

. Mianowicie,

liczebnos¢ pacjentéw w wieku 12 lat i starszych u ktérych sprawozdano najciezsze postacie tysienia
plackowatego tj. posta¢ uogdlniong oraz catkowitg wyniosta w latach 2019-2023 r. od 2,7 tys. do 3,9 tys. os6b
rocznie, zas taczna liczba pacjentéw (unikalne numery id) na przestrzeni pieciu lat wyniosta ok. 16,1 tys.
pacjentow. Powyzsze dane oraz dane z badan klinicznych {j. fakt dlugookresowego stosowania RIT u pacjentéw,
u ktérych odnotowano odpowiedz oraz znaczny odsetek pacjentdw u ktérych zaobserwowano nawrot
po zakonczeniu terapii dla innego JAK tj. BAR wskazuja, ze liczebnos$¢ populacji leczonej w PL w kolejnych latach
bedzie najprawdopodobniej rosta.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata
leczenie RIT, szczegodlnie w zakresie wykraczajgcym poza 2-letni horyzont czasowy analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

tysienie plackowate jest chorobg przewleklg, cechujgca sie nieprzewidywalnym i roznorodnym przebiegiem.
Mozliwe sg remisje, nawroty, ale tez nieustajgca utrata wioséw. Z tego wzgledu, warto rozwazy¢ doprecyzowanie
kryterium uzyskania ,trwatej remisji choroby”. Istnieje obawa, iz z powodu zbyt pochopnej decyzji o zaprzestaniu
terapii mozna narazi¢ pacjenta na wznowe i jednoczesnie, utraci¢ uzyskane efekty w postaci poprawy stanu skéry
i odrosnietych wloséw. Jednym z rozwigzan moze by¢ okreslenie minimalnego czasu stosowania leczenia, po
ktorym mozna poddawac pod ocene uzyskanie trwatej remisji choroby, w przypadku uzyskania co najmniej
adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

Ankietowani eksperci kliniczni odniesli sie do aspektéw okreslenia czasu leczenia w programie oraz dawkowania
i modyfikacji dawkowania. Prof. dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak zauwazyta, iz ,Diugo$c¢ leczenia w programie
powinna by¢ okre$lana przez lekarza”. Oboje eksperci wskazali ze dawkowanie leku powinno by¢ zgodne z ChPL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne w tym 3 warunkowe. Nie odnaleziono
rekomendaciji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych wskazywano na wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu
do placebo w zakresie poprawy odrostu wioséw w 24. tyg. obserwacji. Jako warunki wskazano przestrzeganie
porozumien cenowych (RSS) oraz w rekomendaciji niderlandzkiej brak skutecznosci wczesniejszego leczenia
farmakologicznego obejmujgcego $rodki dziatajgce miejscowo i co najmniej jednego ogdlnoustrojowego leku
immunosupresyjnego (metotreksat, cyklosporyna, prednizon).

W rekomendacji G-BA produkt leczniczy Litfulo zakwalifikowano do grupy lekéw wptywajacych na styl zycia (niem.
Lifestyle Arzneimittel), nie odnaleziono informacji dotyczgcej dodatkowej korzysci. Wskazano na niezaspokojong
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potrzebe zdrowotng oraz negatywne konsekwencje, w tym obcigzenia znaczne obcigzenie psychospoteczne
(z uwzglednieniem depresiji i zaburzen lekowych). Wskazano, iz Litfulo jest obecnie jedynym lekiem w Niemczech
zatwierdzonym do stosowania w ocenianym wskazaniu.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Tabela 61. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizach  przedtozonych
przez wnioskodawce jako
komparatory uwzgledniono BSC
oraz baricytynib dostepny
w ramach RDTL. Wybor
powyzszych komparatoréw
uznano za prawidtowy, nalezy
jednak zauwazy¢, ze w ramieniu
BSC nie uwzgledniono
farmakoterapii, powotujgc sie na
opinie ekspertéow klinicznych. Z

uwagi na informacje
w odnalezionych wytycznych
klinicznych (PTD 20231,
Stanowisko europejskich

ekspertow 20242) u pacjentow z
ciezka postacig tysienia
plackowatego stosowane sg
glikokortykosteroidy systemowe
oraz leki modyfikujgce przebieg
choroby takie jak cyklosporyna,
metotreksat oraz azatiopryna.
Uwzgledniajagc powyzsze
zasadnym jest uwzglednienie
farmakoterapii w ramieniu BSC.

Niespetnienie § 5 ust. 2 pkt 1 lit.
a oraz b Rozporzgdzenia

NIE

W ramach przekazanych uzupetnien wnioskodawca przedstawit uzasadnienie dot.
braku zasadnosci uwzgledniania farmakoterapii w ramieniu BSC.

Jednoczesnie wnioskodawca wskazat, iz w AE oraz AWB w ramach dodatkowego
wariantu analizy wrazliwosci uwzglgdniono koszyk farmakoterapii GKS i lekow
immunosupresyjnych  w ramieniu komparatora BSC (z uwzglednieniem
skutecznosci na podstawie danych dla PLC z badania ALLEGRO 2b/3).

Jak wskazano w rozdz. 3.6 niniejszej AWA, komparator obejmujgcy wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne jest uzasadniony takze w Swietle specyfiki
analizowanego schorzenia. AA cechuje bardzo zréznicowany przebieg i wymaga
terapii przewlektej, trwajgcej wiele lat. A zatem, komparator stanowigcy BSC
powinien odzwierciedlaé usrednione koszty i efekty terapii stosowanej aktualnie
w Polsce oraz, zgodnie z wytycznymi, mozliwymi do zastosowania w analizowanym
stanie klinicznym, tj. glikokortykosteroidy stosowane systemowo oraz leki
immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat oraz azatiopryna).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na btad w implementacji kosztéw
farmakoterapii w modelu AE, w efekcie ww. koszty nie zostaty uwzglednione w AE
wnioskodawcy. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze takze brak uwzglednienia
efektéw klinicznych farmakoterapii w ramach przeprowadzonego modelowania
w ramieniu BSC.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postaci
lysionia plackowalego (ICD-10; L63) wersja 1.1, [
Warszawa, 2024

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postaci
tysienia plackowatego (ICD-10: L63) wersja 1.1,

Warszawa 2024

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postacig tysienia
fackowatego (ICD-10: L63) wersja 1.1, [ S S S
Warszawa, 2024
Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Litfulo stosowanego w leczeniu chorych z ciezkag postaci
iysienia plackowatego (IGD-10: L63) wersia 1.1, [N S p
&, Warszawa, 2024

Zat. 5. Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Litfulo, Ritlecitinibum,
stosowanego w leczeniu chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63).
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