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Rekomendacja nr 14/2025
z dnia 31 stycznia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Litfulo (ritlecytynib)

w ramach programu lekowego: Leczenie chorych z ciezka postacia
tysienia plackowatego (ICD-10: L63)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Litfulo (ritlecytynib)
w ramach programu lekowego: Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego
(ICD-10: L63).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji ritlecytynibu [RIT], czyli inhibitora
kinazy janusowej [JAKi]. Populacja docelowg s pacjenci w wieku od 12 r.z. z ciezkg postacia
tysienia plackowatego, trwajgcego bez odrostu od 6 miesiecy. Odnalezione dokumenty
wytycznych praktyki klinicznej wskazujg podstawe leczenia jako glikokortykosteroidy,
w ciezkich postaciach inhibitory JAK, a w przypadku ich niedostepnosci np. cyklosporyne.
Pacjenci z ocenianym problemem zdrowotnym mogg aktualnie skorzysta¢ ze sterydoterapii,
immunosupresji  (azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat). Weryfikacja danych
dla ratunkowego dostepu do technologii lekowych wykazata, ze z rozpoznaniami z grupy L63,
czyli kodami ICD-10 wskazujgcymi na tysienie plackowate tgcznie skorzystato 23 pacjentéw,
w latach 2021-2023. Zgodnie z danymi NFZ w tej procedurze rozliczano gtdwnie barycytynib
[BAR] — inny przedstawiciel JAKi. Pacjenci z tymi rozpoznaniami byli réwniez kwalifikowani
do réznych programoéw lekowych wtasciwych do leczenia choréb o etiologii autozapalnej,
takich jak tuszczyca plackowata, reumatoidalne zapalenie stawéw i inne. Majac na wzgledzie
powyzisze ocenia sie, ze populacja docelowa ma umiarkowane zaspokojenie
potrzeb zdrowotnych.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowane] technologii opiera
sie na porownaniach posrednich wzgledem najlepszej terapii wspomagajacej [BSC],
stanowigcej gtéwny komparator oraz wzgledem BAR. Analizie poddano wyniki przegladow
systematycznych oraz wyniki poréwnania posredniego wzgledem BAR przeprowadzonego
przez wnioskodawce. Biorgc pod uwage dostepne dane mozna przyjg¢, ze wyzszos¢ pod
wzgledem parametrow skutecznosci klinicznej JAKi nie jest pewna wzgledem BSC. Przeglady
wskazujg na duzy zakres niepewnosci w zakresie skutecznosci BSC, jednak numerycznie wyniki
mogg sugerowac wiekszg korzys¢ wzgledem JAKi. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w porédwnaniach z BAR, jednak rankingi technologii sugerujg, ze to BAR moze mie¢ przewage
nad RIT. W zakresie bezpieczeristwa odnotowano istotno$¢ statystyczng na korzysé RIT

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa ‘ tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 14/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 31 stycznia 2025 r.

wzgledem BSC oraz wzgledem BAR. Podsumowujac, przeprowadzona analiza kliniczna
wykazata, ze oceniana technologia moze przynosié¢ niewielkie dodatkowe efekty zdrowotne,
jednak wigze sie z korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w analizowanym stanie
klinicznym wzgledem aktualnie dostepnego i finansowanego leczenia.

Analiza uzytecznosci kosztéw wzgledem BSC dostarczona przez wnioskodawce sugeruje,
ze RIT bytby technologia opfacalng zaréwno w wariancie z bez RSS jak i z RSS. Szczegdlnego
podkreslenia wymaga fakt, ze wnioskodawca nie uwzglednit efektéw klinicznych
farmakoterapii w ramach BSC, co wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci
przeprowadzonego szacunku kosztéow do efektédw. Analiza minimalizacji kosztow wzgledem
BAR wskazuje, ze stosowanie RIT w miejsce BAR jest drozsze pomimo RSS.

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu pierwszych dwéch lat
obowigzywania decyzji wedfug analizy wnioskodawcy wzrostyby o ok. zt. Istnieje
jednak duzy zakres niepewnosci w zakresie liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na fakt,
ze w przypadku pozytywnego rozstrzygniecia bytby to pierwszy program dla pacjentow
z tysieniem plackowatym oraz pierwsza decyzja refundacyjna dla RIT. W zwigzku z czym ciezko
ocenié rzeczywiste tempo i dynamike penetracji rynku przez oceniang technologie.

Odnaleziono 5 dokumentéw w zakresie ocen zagranicznych agencji HTA, wszystkie
prowadzono w 2024 r. Instytucje z Anglii, Szkocji oraz Krélestwa Niderlandéw referujg
do skutecznosci wykazanej wzgledem braku leczenia (placebo) i wskazujg dodatkowe warunki.
Wsrdéd warunkéw wskazano porozumienie w zakresie ceny produktu oraz stosowanie RIT
po nieskutecznosci co najmniej jednego leku stosowanego ogdlnoustrojowo (BSC). Francuska
agencja wskazuje na niezaspokojone potrzeby w populacji pediatrycznej oraz czesciowe
zaspokojenie w populacji pacjentéw dorostych. Dokumentacja niemiecka dotyczy wigczenia
RIT do lekéw zwigzanych ze stylem zycia, w zwigzku z czym nie przeprowadzono oceny HTA.

Majac na uwadze powyzsze, w szczegdlnosci aktualng dostepnosé do alternatywnych
technologii medycznych, brak istotnych réznic w zakresie uzyskiwanych efektow zdrowotnych
oraz wyzsze koszty wzgledem komparatora, duzg niepewnos$é w zakresie obcigzenia ptatnika
Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje
finansowania produktu leczniczego Litfulo.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

o Litfulo (ritlecytynib), kapsutki twarde 50 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062109823, cena zbytu
netto: zt;

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego
(ICD-10: L63)”. Proponowana odptatnosc: bezptatnie, w nowej grupie limitowe;j.

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tysienie plackowate (AA) to choroba autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej wskutek odpowiedzi
limfocytéw T nakierowanej na antygeny mieszkdw wtosowych wystepuje niebliznowaciejgca utrata
wtosow, bez uszkodzenia mieszka wilosowego. Najczesciej tysienie w pierwszej kolejnosci dotyka
skalpu, ale moze pojawic sie takze na innych owtosionych czesciach ciata. AA moze mieé charakter
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przewlekty lub epizodyczny, a poniewaz mieszki wtosowe nie tracg zdolnosci do regeneracji, mozliwa
jest remisja i odrost wtosa. Epizod moze by¢ klasyfikowany jako ostry, samoograniczajacy sie i trwac
do 6 miesiecy lub przewlekty — trwajgcy powyzej 6 miesiecy.

Utrata wtoséw obejmujaca ponad 50% gtowy moze by¢ uznana za ciezka postac tysienia plackowatego.
Mozna przyjaé, ze pacjenci z istotnym pogorszeniem jakosci zycia cierpig na umiarkowang — ciezka
postac tysienia plackowatego, bez wzgledu na procentowg utrate wiosow.

Autorzy  polskich oraz europejskich  wytycznych  odnotowali  wspétistnienie  chordb
autoimmunologicznych z tysieniem plackowatym. Sg to m.in. schorzenia tarczycy (wole guzowate,
choroba Gravesa, choroba Hashimoto), celiakia, bielactwo, cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie
stawoéw, toczen rumieniowaty uktadowy i miastenia ciezka. Zwigzki miedzy tysieniem plackowatym
a chorobami atopowymi, takimi jak atopowe zapalenie skdry, astma, alergiczny niezyt nosa i alergiczne
zapalenie spojowek sg dobrze udokumentowane.

Zgodnie z polskimi wytycznymi, ryzyko zyciowe rozwoju tysienia plackowatego jest szacowane
na 0,7-3,8% i wystepuje z rowng czestoscig u obu ptci. Choroba moze pojawic sie w kazdym wieku,
ale pierwszy epizod czesto stwierdzany jest w dziecinstwie. Szacuje sie, ze u 60% pacjentéw pierwszy
epizod choroby wystepuje przed 20. rokiem zycia, a u 85,5% przed 40. rokiem zycia.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2019-2023 liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych sprawozdano tysienie
plackowate w wieku 12 lat i starszych wynosita ok. 15-20 tys. oséb rocznie. tysienie uogélinione (L63.1)
odnotowano u ok. 1,7- 3,3 tys. oséb w wieku 12 lat i starszych.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca przyjat, ze komparatorami dla ocenianej technologii jest barycytynib dostepny
w procedurze RDTL dla dorostych pacjentdw oraz brak leczenia farmakologicznego w populacji
catkowitej od 12 roku zycia.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
wybodr braku leczenia farmakologicznego uznano za niezasadny wybdr. Gtéwnym komparatorem jest
leczenie wskazywane przez ekspertéw klinicznych, czyli BSC, w zakresie ktdorego wskazuje sie
azatiopryne, cyklosporyne, metotreksat oraz sterydoterapie (prednizon, metyloprednizolon,
betametazon, deksametazon). Wybdr BAR jako komparatora dodatkowego uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie JAK3 oraz rodziny kinaz
tyrozynowych. W warunkach komérkowych ritlecytynib swoiscie hamuje sygnalizacje cytokin y (IL-2,
IL-4, IL-7, IL-15 i IL-21) poprzez zalezne od JAK3 receptory wspdlnego tancucha y. Szlaki sygnatowe,
w ktdrych posredniczy JAK3 biorg udziat w patogenezie tysienia plackowatego, chociaz petna
patofizjologia nie jest jeszcze poznana.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Litfulo jest wskazany do stosowania w leczeniu
ciezkich przypadkdw tysienia plackowatego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej. W zwigzku
z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktérego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo RIT wzgledem:
e BSC, 1 przeglad z metaanalizg sieciowg Guan 2024;

e BAR, poréwnanie posrednie, 2 RCT, BRAVE-AA1 oraz BRAVE-AA2 (lI/Ill faza, BAR 2 mg n=156,
BAR 4 mg n=234, PLC n=156);

e braku leczenia, poréwnanie bezposrednie, 1 RCT, ALLEGRO 2b/3 (lI/1ll faza, RIT 50 mg n=130,
PLC n=131).

Wtaczone do analizy badania RCT zostaty ocenione przez wnioskodawce jako niosgce umiarkowane
ryzyko btedu w zakresie wszystkich domen wg Cochrane Collaboration. Wskazano na prawdopodobny
brak zgodnosci analizy danych z okreslonym wczesniej planem statystycznym zaréwno w badaniu dla
RIT, jak i w badaniach dla BAR.

Zgodnie z proponowanym brzmieniem programu lekowego wytgczenie z leczenia RIT nastepuje
w zwigzku ze spetnieniem kryterium, okreslonego jako brak uzyskania co najmniej adekwatnej
odpowiedzi na leczenie rozumiany jako uzyskanie co najmniej SALT20! lub 50% redukcja SALT
po 6 miesigcach (+14 dni) od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie sie co najmniej uzyskanej
odpowiedzi w kolejnych ocenach co 6 m-cy (+14 dni) w czasie aktywnego leczenia w programie. Majac
na wzgledzie powyzsze w rekomendacji zostang przedstawione wyniki dla SALT20 oraz SALT10.

Skutecznos¢

SALT10
e wzgledem BSC

o Zgodnie z rankingiem wedtug powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu (SUCRA)
wskazuje sie na wskazniki odpowiedzi na poziomie 95,9% - deksametazon [DEX],
czyli przedstawiciel technologii z grupy BSC; 62,6% - doustny RIT; 46,9% - doustny BAR;
0% - placebo.

o Wynik wzglednej skutecznosci wynidst:

= DEXvsRIT RR 10,3 (95% Cl: 0,40; 254,79) —brak istotnosci statystycznej;

= DEXvsBAR RR 16,7 (0,78; 357,44) —brak istotnosci statystycznej;
= BARvVsRIT RR 0,62 (0,15; 2,47) — brak istotnosci statystycznej.
e wzgledem BAR
o populacja ogdlna RD -0,05 (-0,12; 0,02) — brak istotnosci statystycznej;
o populacja dorostych  RD -0,05 (-0,13; 0,03) — brak istotnosci statystycznej.
e wzgledem braku leczenia
o populacja ogdlna réznica 12,17 (6,27; 19,53) — istotnos¢ statystyczna;
o populacja dorostych  réznica 12,10 (5,57; 20,11) — istotnos¢ statystyczna.

1 Wskaznik okreslajacy ciezko$¢ choroby na podstawie powierzchni skéry gtowy pozbawionej wtoséw. Zakres SALT wynosi od 0 do 100 pkt,
przy czym 0 oznacza catkowite owtosienie gtowy, a 100 pkt catkowity brak wtoséw. Wynik SALT <20 oznacza tagodne nasilenie objawdéw
(maksymalnie 20% skory gtowy zajetej chorobg), SALT 20-49 umiarkowang postac¢ choroby oraz SALT <50 ciezka postacé choroby. Osiggniecie
SALT <20 oznacza zmiane istotng klinicznie, natomiast jako cel terapeutyczny wedtug ekspertéw europejskich 2024 przyjmuje sie SALT10
albo poprawe o0 90%.
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SALT20

e wzgledem BSC (brak danych dla SALT20).
e wzgledem BAR

o populacja ogdlna RD -0,02 (-0,11; 0,07) — brak istotnosci statystycznej;

o populacja dorostych  RD -0,03 (-0,13; 0,07) — brak istotnosci statystycznej.
e wzgledem braku leczenia

o populacja ogdlna réznica 21,85 (14,65; 30,23)  —istotnosc statystyczna;

o populacja dorostych  rdznica ( ; )  —istotnos¢ statystyczna.

Pozostate wyniki zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej oraz analizie wnioskodawcy.

Bezpieczeristwo

e wzgledem BSC
o Ranking bezpieczenstwa stosowania terapii (od najmniejszej ilosci zdarzen
niepozadanych do najwiekszej): placebo (88,4%), doustny RIT (86,5%), doustny BAR
(62,1%), doustny DEX (22,3%).
o Obserwowano wzgledne réznice dla zdarzen niepozadanych ogétem:

=  DEXvsRIT RR 24,27 (5,24; 112,32) — istotnos¢ statystyczna;
= DEXvs BAR RR 22,23 (4,81; 102,83) — istotnosé statystyczna;
= RITvs BAR RR 1,09 (0,94; 1,27) — brak istotnosci statystycznej.

e wzgledem BAR
o W opinii wnioskodawcy profil bezpieczenstwa RIT i BAR mozna uzna¢ za zblizony,
réznica w dtugosci okresu obserwacji jest na tyle znaczna, ze wyniki porownania bytyby
niewiarygodne. Zaobserwowano, ze 15% stosujgcych RIT oraz 11% pacjentéw
stosujgcych BAR 4 mg doswiadczato zdarzen niepozgdanych [AE] prowadzacych
do przerwania terapii. W zakresie ciezkich zdarzer zaobserwowano ogétem 1,5%
i 4,8% odpowiednio.
e wzgledem braku leczenia
o Liczba AE ogétem [75% wzgledem 71%], AE prowadzgcych do przerwania terapii [10%
vs 5%)] lub do rezygnacji z terapii [po 1,5%], a takze liczba ciezkich AE [0% wzgledem
2,3%] byta podobna w obu badanych grupach (brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Litfulo

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze: pétpasiec,
zapalenie mieszkdw wiosowych, zakazenia goérnych drég oddechowych, zaburzenia uktadu
nerwowego: zawroty gtowy, zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
tradzik, pokrzywka, wysypka, badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
we krwi.

W ChPL zwrdcono uwage, ze u pacjentdow otrzymujgcych RIT zgtaszano ciezkie zakazenia, nowotwory
ztosliwe, w tym nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skéry, zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym MACE.
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Ograniczenia oceny klinicznej

» Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposrednich badan wzgledem BSC,
rozumianego jako stosowanie farmakoterapii, na ktdérg wskazujg eksperci kliniczni
oraz wytyczne praktyki klinicznej.

> Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku choréb takich jak tysienie plackowate,
charakteryzujace sie wysoka heterogenicznoscig przebiegu.

> Nie jest mozliwe wnioskowanie odnosnie do prawdopodobieristwa nawrotu choroby
po zaprzestaniu stosowania terapii ze wzgledu na brak danych klinicznych.

» W badaniu rejestracyjnym nie stosowano wskaznikow mierzacych jakos$¢ zycia, co stanowi
znaczace ograniczenie, réwniez dla analizy uzytecznosci kosztdw. Proponowany program
lekowy zaktada pomiar jakosci zycia w oparciu o DLQI.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

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

Przeprowadzono zardwno analize uzytecznosci kosztéw (CUA) wzgledem BSC oraz analize
minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem BAR w dozywotnim (do osiggniecia 100. r.z.) horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz perspektywy wspdlne;j.

Uwzgledniono koszty lekdw, kwalifikacji do leczenia, diagnostyki, monitorowania oraz oceny
skutecznosci terapii.

Wyvyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika stosowanie RIT jest:

e drozsze i skuteczniejsze wzgledem BSC (ICUR z, zt vs 10 tys. zt);
e droiszeo zt wzgledem BAR ( ztvs zt).
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W oparciu o przyjete zatozenia w analizie podstawowej wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku (CZN)
wzgledem BSC, bytaby wyzsza od wnioskowanych ( zt). Cena wynikajaca ze zréwnania kosztow
z BAR bytaby nizsza od wnioskowanej ( zh).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla CUA uwzgledniono 16 wariantéw alternatywnych
wartosci wejsciowych, obejmujgcych horyzont czasowy, dyskontynuacje, koszty. W zadnym
z testowanych wariantow nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej. Analiza
wrazliwosci dla CMA réwniez nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej dotyczgcej wyzszego
kosztu ocenianej technologii wzgledem BAR.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

» Zasadniczym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, ze w ramieniu BSC
nie uwzgledniono farmakoterapii (GKS, immunosupresja). W Zzadnym z wariantéw
whnioskodawca nie uwzglednit efektu klinicznego zwigzanego ze skutecznoscig
lub bezpieczenstwem tych lekéw. Wnioskodawca wskazat, iz koszty farmakoterapii w ramach
BSC uwzgledniono w ramach jednego z wariantdw analizy wrazliwosci, jednak ze wzgledu
na sposob implementacji w modelu nie zostaty wtasciwie uwzglednione.

» Dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia pochodzity z badania TTO, ktére wzbudza
watpliwosci Agencji. W badaniu nie uwzgledniono aspektdw, na ktére przebieg choroby nie ma
wptywu np. poruszanie sie. W zwigzku z czym, z duzym prawdopodobienstwem doszto
do przeszacowania negatywnych efektédw zwigzanych z choroba. Przyjecie innych wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia prowadzi do ponad 2-krotnego przekroczenia wysokosci
progu optacalnosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wyzszosci wykazanej w badaniu RCT dla RIT wzgledem BSC zachodzg okolicznosci
opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Litfulo
przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (tj. BSC) wynosi zt.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Litfulo moze wigza¢ sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego:

e O ( ; ) min zt w | roku,
e o0 ( ; ) min zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, tacznie 33 warianty, wskazujg ze najwieksze zmiany zaobserwowano
w wariancie zaktadajgcym alternatywne zatozenia dotyczgce populacji. W zadnym z testowanych nie
doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej, rozumianego jako wzrost wydatkéw ptatnika.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

> Istnieje duzy zakres niepewnosci w zakresie liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na fakt,
ze w przypadku pozytywnej decyzji bytby to pierwszy program dla pacjentéw z tysieniem
plackowatym oraz pierwsza decyzja refundacyjna dla RIT. W zwigzku z czym ciezko ocenic
rzeczywiste tempo i dynamike penetracji rynku przez oceniang technologie.

» Ograniczenia zidentyfikowane na poziomie weryfikacji modelu analizy ekonomicznej majg
rowniez wptyw na wyniki modelowania wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przedtozona propozycja RSS jest niewystarczajgca do niwelowania niepewnosci w zakresie stosunku
kosztow do efektéw wzgledem BSC oraz spodziewanej liczebnosci populacji.

Uwagi do programu lekowego

W przypadku rozwazania decyzji pozytywnej w zakresie objecia refundacjg produktu leczniczego Litfulo
w nowym programie lekowym wtasciwym do leczenia tysienia plackowatego doprecyzowania wymaga
kwestia oceny skutecznosci w oparciu o punkt koricowy zwigzany z SALT. Zgodnie z opinig panelu
europejskich ekspertéw celem terapeutycznym jest osiggniecie SALT10. Aktualna propozycja oceny
w oparciu o SALT20 lub 50% redukcje nie jest jednoznaczna. Ponadto kryterium uzyskania ,trwatej
remisji choroby” uprawniajgce do zakoriczenia kosztownego stosowania leku wymaga podania
wartosci referencyjnych w oparciu o ktére lekarz prowadzacy mdgtby w sposdb racjonalny
i transparentny podejmowac decyzje.

Pozostate uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD 2023);
e Polskie i miedzynarodowe panele eksperckie z 2024 r.

Zgodnie z wytycznymi 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 cze$ciowo udokumentowane;j
skutecznosci. Monoterapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnie powinna by¢ ograniczona
do pacjentéw, u ktérych zastosowanie leczenia skojarzonego jest przeciwwskazane lub nie jest
mozliwe z innych powoddéw. W fazie ostrej choroby (tj. aktywna utrata wtoséw trwajgca krocej niz
sze$¢ miesiecy u pacjentdw wczesniej nieleczonych) stosuje sie glikokortykosteroidy.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 dokumentéw w zakresie ocen zagranicznych agencji HTA, wszystkie prowadzono
w 2024 r. Instytucje z Anglii, Szkocji oraz Krélestwa Niderlanddw referujg do skutecznosci wykazanej
wzgledem braku leczenia (placebo) i wskazujg dodatkowe warunki. Wéréd warunkéw wskazano
porozumienie w zakresie ceny produktu oraz stosowanie RIT po nieskutecznosci co najmniej jednego
leku stosowanego ogdlnoustrojowo (BSC). Francuska agencja wskazuje na niezaspokojone potrzeby
w populacji pediatrycznej oraz czesciowe zaspokojenie w populacji pacjentéw dorostych.
Dokumentacja niemiecka dotyczy witgczenia RIT do lekéw zwigzanych ze stylem zycia, w zwigzku z czym
nie przeprowadzono oceny HTA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Litfulo jest finansowany w jednym
z 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.2144.2024.16.ZLE) w sprawie oceny leku:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63)”,
na podstawie art.35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 14/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Litfulo
(ritlecytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia plackowatego
(ICD-10: L63)”".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Litfulo
(ritlecytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z ciezkg postacig tysienia
plackowatego (ICD 10: L63)".

2. Raport nr OT.423.1.58.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Litfulo (ritlecytynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych z ciezka postacig tysienia plackowatego (ICD-10: L63)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 16 stycznia 2025 r.
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