Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Opzelura (ruksolitynib)
we wskazaniu:
bielactwo nabyte

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

DWOK.414.6.2026

Data ukonczenia: 3 wrzesnia 2026 r.



Opzelura (ruksolitynib) DWOK.414.6.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z p6zn. zm.), 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 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253
z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych ((Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.07.2026 r., znak PLD.45340.1609.2024.AK, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g,

we wskazaniu: bielactwo nabyte, na potrzeby indywidualnego pacjenta w oparciu o zatgczong informacje
z dokumentacji medycznej pacjenta.

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje, ze ,pacjent, ktérego dotyczy zlecenie, stosuje lek Opzelura od maja
2024 r., z widoczng poprawa."

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.).

Produkt leczniczy Opzelura jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej jednak ze wzgledu na niedostepnos$¢ w krajowym obrocie ma zostac sprowadzony z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

Biorgc pod uwage zlecenie MZ, w ramach niniejszego opracowania, jako oceniane wskazanie przyjeto
dtugoterminowg kontynuacje stosowania ruksolytnibu, u pacjentéw z bielactwem nabytym obejmujgcym gtéwnie
skore twarzy, u ktérych stosowane miejscowo kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny oraz fototerapia UVB sg
niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

1.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Opzelura byt przedmiotem oceny Agencji w 2024 roku (zlecenie nr 9/20243). Zlecenie dotyczyto
wydawania zgéd na refundacje we wskazaniu bielactwo nabyte. Stanowisko Rady Przejrzystosci (28/2024%), jak
i Rekomendacja Prezesa Agencji (30/2024) byty negatywne. Gtéwne argumenty decyzji odnosity sie do
niepewnosci dotyczgcej korzysci klinicznych w poréwnaniu z aktualnie stosowanymi metodami leczenia, brak
dowoddéw na poprawe jakosci zycia pacjentdw oraz ograniczone dane dotyczgce dtugoterminowego
bezpieczenstwa terapii. Podkreslano réwniez brak badan poréwnujgcych ruksolitynib  z aktywnymi
komparatorami, w szczegdlnoéci fototerapig. Istotne znaczenie miat takze wysoki koszt leczenia oraz duza
niepewnos¢ dotyczgca wielkosci populacji docelowej i rzeczywistego zuzycia leku, przektadajgca sie na znaczng
niepewnos¢ oszacowan wptywu na budzet ptatnika publicznego. Dodatkowo wskazano, Zze oceniane wskazanie
wykracza poza zakres wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1 Wczesniejsza ocena AOTMIT dotycza produktu leczniczego Opzelura we wskazaniu bielactwo nabyte.

Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku Opzelura (ruksolitynib),
krem 15 mg/g, we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Dowody naukowe
Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze ruksolitynib zwieksza repigmentacje i zmniejsza widoczno$c

S_tanowi'slfo Rady plam w bielactwie w poréwnaniu z placebo (nosnik kremu), natomiast zaznacza sie brak badan
Przejrzystosci nr 28/2024 | poréwnujgcych dziatanie ruksolitynibu z fototerapig. Nie sg dostepne réwniez badania wskazujace
7 dnia 2 kwietnia 2024 r. jednoznacznie na poprawe jakoSci zycia pacjenta leczonego ruksolitynibem w poréwnaniu z innymi

przyjetymi metodami terapeutycznymi (w tym fototerapig i chemofototerapig).
Problem ekonomiczny

Istnieje duza niepewno$¢ w zakresie szacowanej wielkosci populacji docelowej i rzeczywistego zuzycia
kremu (czas stosowania i powierzchnia ciata). Powyzsze skutkuje duzym rozrzutem wynikéw BIA.

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8323-9-2024-zIc
4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/009/SRP/U_68 20240402 s 28 Opzelura_ruksolitynib_import zacz.pdf
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Dokument

Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Gtoéwne argumenty decyzji

o Brak badan udowadniajgcych przewage nad refundowanymi komparatorami.
* Brak badan potwierdzajgcych poprawe jako$ci zycia.

» Niewystarczajgce dowody na bezpieczeristwo stosowania.

* Potencjalnie bardzo wysokie koszty dla ptfatnika publicznego.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 30/2024

z dnia 5 kwietnia 2024 r.

. Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgoéd na refundacje produktu leczniczego Opzelura
(ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Produkt leczniczy Opzelura (ruksolitynib; RUX) zostat zarejestrowany jako lek stosowany u dorostych
i mfodziezy od 12. r.z. w leczeniu niesegmentowego bielactwa z zajeciem twarzy, tymczasem ocena
zasadno$ci wydawania zgod na refundacje dotyczy bielactwa nabytego, a wiec wskazania znacznie
wykraczajgcego poza wskazanie rejestracyjne. Niezaleznie od faktu, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy
wniosku dla 1 pacjenta, nalezy mie¢ na uwadze, ze z danych Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) wynika,
iz w 2022 r. we wskazaniu bielactwo nabyte zostato zarejestrowanych 13 423 0s6b, a ankietowani przez
Agencje eksperci kliniczni szacujg, ze liczba pacjentow z bielactwem nabytym w Polsce wynosi w
przyblizeniu od 20 000 do 250 000 oséb.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych u pacjentéw z rozpoznaniem bielactwo nabyte mozna stosowac
m.in.: fototerapie i fotochemoterapie, glikokortykosteroidy stosowane migjscowo i ogoélnoustrojowo,
inhibitory kalcyneuryny, bezpo$rednie przeszczepy naskorka, przeszczepy melanocytéow. Ich zdaniem
wséréd oferowanych obecnie metod leczenia najskuteczniejsze sg: terapia skojarzona obejmujgca lek
stosowany miejscowo: glikokortykosteroidy/inhibitor kalcyneuryny i fototerapie, a takze bezposrednie
przeszczepy naskorka w potgczeniu ze $wiattolecznictwem.

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania RCT: NCT03099304 (Rosmarin 2020), TRuE-V1
(NCT04052425) oraz TRUE-V2 (NCT04057573). Zaprezentowano takze wyniki badania NCT04530344 na
podstawie danych clinicaltrials.gov i analize zbiorczg przedstawiong w Raporcie oceniajgcym EMA. We
wszystkich odnalezionych dokumentach RUX poréwnywano z placebo (PLC), a wiec nalezy podkreslic,
Ze nie ma danych na temat skuteczno$ci wnioskowanej technologii wzgledem aktywnego leczenia, w tym
leczenia dostepnego w Polsce. Istotnym elementem wptywajgcym takze na niepewno$¢ wnioskowania
jest fakt, iz metodyka badan nie pozwala na ocene skuteczno$ci leku wzgledem PLC w dfuzszym okresie
obserwaciji, tj. po 24 tyg. badania.

Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci nalezy zauwazyc¢, ze RUX zwigksza repigmentacje i
zmniejsza widoczno$¢ plam w bielactwie w poréwnaniu z PLC. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniach
nie oceniano jako$ci zycia pacjentéw, co wydaje sie istotnym ograniczeniem badania w tej jednostce
chorobowej. Ponadto w analizie bezpieczeristwa wykazano, ze najczesciej wystepujacymi TEAE oraz
TRAE w grupie RUX byty tradzik, $wigd i ztuszczania naskoérka. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie 52 tyg. leczenia w badaniach NCT03099304 (Rosmarin 2020), TRuE-V1 i TRUE-V2 (Rosmarin
2022) wystapity odpowiednio u 3%, 3,2% oraz 1,8% badanych.

Pod uwage wzieto takze oszacowania wptyw na budzet ptatnika publicznego, z ktérego wynika, Ze roczny
koszt stosowania RUX w zalezno$ci od zuzycia produktu leczniczego wynosi dla jednego pacjenta od 9,6
tys. z- 115 tys. zt. Wplyw na budzet ptatnika publicznego dla populacji okreslonej przez Agencje, tj. ok. 4
tys. pacjentow wyniesie od 38,4 min zt do 460,8 min. zt. W dalszej czesci dokumentu przedstawiono takze
szacunki dla krétszego okresu stosowania Opzelury oraz populacji wynikajgcej z rejestracji NFZ.
Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim niepewnos$¢ w zakresie wielko$ci populacji docelowej, czasu
leczenia i rzeczywistego zuzycia leku.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie bezpo$rednio do wnioskowanej substancji czynnej, niemniej w
kilku dokumentach jako opcje leczenia wskazano inhibitory kinaz janusowych, do ktérych zalicza sie
oceniany ruksolitynib.

Biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, a takze szereg niepewnoS$ci wynikajgcych z badan
naukowych, dawkowania produktu, kosztéw leczenia (wysoka cena leku, brak mozliwo$ci negocjacji jego
ceny), szacunkéw populacji docelowej, a takze braku mozliwosci w tej procedurze/$ciezce refundacyjnej
Scistego monitorowania skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia RUX rekomenduje jak na wstepie.

Bioragc pod uwage podobienstwo obecnego problemu zdrowotnego do wskazania analizowanego w ramach
opracowania Agencji z 2024 r., WS.4211.5.2024 (obecne wskazanie stanowi zawezenie wskazania: bielactwo
nabyte), niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje wczesniejszej oceny, z uwzglednieniem zakresu obecnie
ocenianej populacji. W ramach aktualizacji zweryfikowano najnowsze wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepne
dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu bielactwa nabytego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/52
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 24 sierpnia 2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne, ktérego celem byto odnalezienie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania we wskazaniu: bielactwo nabyte.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrddta informacji medyczne;:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), https://ptderm.pl/
o Sekcja Dermatologiczna Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, https://ptmr.info.pl/

e ogolnoeuropejskie:
o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), https://eadv.org/
o European Dermatology Forum (EDF), https://www.edf.one/

o Union Européenne des Médecins Spécialistes, Section of Dermatology and Venereology (UEMS),
https://uems.eu/

o British Association of Dermatologists (BAD), https://www.bad.org.uk/

o German Dermatological Society (DDG), https://derma.de/

e Swiatowe:

o International Vitiligo Task Force (IVTF), https://www.vitiligosociety.org/
International League of Dermatological Societies (ILDS), https://www.ilds.org/
American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/

Vitiligo Research Foundation (VRF), https://vrfoundation.org/
World Health Organization (WHO), https://www.who.int/publications/quidelines
Canadian Dermatology Association (CDA), https://dermatology.ca/

o O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: vitiligo, opzelura, ruxolitinib, guideline, treatment, consensus.

W ramach opracowania WS.4211.5.2024 uwzgledniono 5 dokumentéw dot. postepowania terapeutycznego
w bielactwie nabytym: zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTDerm 2019), wytyczne
niemieckie (AWMF 2021), wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw (BAD 2021) oraz dwuczesciowe
zalecenia Miedzynarodowej Grupy Zadaniowej ds. Bielactwa Nabytego (IVTF 2023): czes¢ |, dotyczgca
diagnostyki iogdlnego algorytmu postepowania, oraz czes¢ |IlI, zawierajgcg szczegdtowe zalecenia
terapeutyczne.

Wytyczne uzalezniaty wybdr postepowania m.in. od postaci i aktywnosci choroby, rozlegtosci i lokalizacji zmian
oraz odpowiedzi na dotychczasowe leczenie:

e w przypadku ograniczonych zmian zalecano przede wszystkim leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF
2023 cz. i ll). Inhibitory kalcyneuryny wskazywano szczegdlnie w leczeniu zmian zlokalizowanych na
twarzy i obszarach o cienkiej skérze, gdzie stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow wymaga
ostrozno$ci (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz. Il).

e w chorobie rozlegtej lub postepujgcej oraz w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
miejscowe zalecano m.in. fototerapie NB-UVB (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.
i ll).

e w stabilnych postaciach bielactwa opornych na wczes$niejsze leczenie zalecano zasadniczo leczenie
chirurgiczne (AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz. | i ll); PTDerm 2019 réwniez przewidywato
zastosowanie metod chirurgicznych w przypadku nieskutecznosci innych terapii.

Wytyczne opublikowane przed datg rejestracji produktu leczniczego Opzelura, tj. PTDerm 2019, AWMF 2021
i BAD 2021 nie okreslaty jego miejsca w Sciezce leczenia bielactwa. PTDerm 2019 wskazywato jedynie ogdlnie
inhibitory JAK jako metody o ograniczonej dostepnosci danych, mozliwe do rozwazenia w indywidualnych
przypadkach, nie przedstawiajgc jednak szczegdtowych zalecen dotyczgcych ruksolitynibu.

Zalecenia IVTF 2023, opublikowane po dacie rejestracji produktu Opzelura, wskazywaty natomiast ruksolitynib
w kremie 1,5% jako zatwierdzong miejscowa terapie repigmentacyjng bielactwa niesegmentalnego. Nie
uzalezniano jednak rozpoczecia leczenia ruksolitynibem od wczes$niejszej nieskutecznosci okreslonych terapii.
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Opzelura (ruksolitynib) DWOK.414.6.2026

Wczesniejsza nieskutecznos¢ leczenia stanowita natomiast kryterium zastosowania niektorych innych
interwencji, w szczegdélnosci fototerapii lub leczenia chirurgicznego. W przypadku stabilnej choroby IVTF 2023
zalecato rozwazenie leczenia podtrzymujgcego w celu zapobiegania nawrotom. Jako opcje wskazano takrolimus
i miejscowe glikokortykosteroidy, podkreslajgc jednoczesnie brak danych dotyczgcych stosowania miejscowego
ruksolitynibu jako terapii podtrzymujace;j.

Ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Opzelura zostat dopuszczony do obrotu w UE w 2023 r., w niniejszym
raporcie ponownie przedstawiono jedynie zalecenia IVTF z 2023 r., ktére opublikowano po dacie rejestracji leku.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 2 dokumenty przedstawiajgce konsensus ekspertow dot.
leczenia bielactwa (kanadyjski - Prajapati 2025 oraz amerykanski — Renert-Yuval 2024).5

Kanadyjski konsensus ekspertéw (Prajapati 2025) wskazuje, ze miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny oraz inhibitory JAK mogg by¢ rozwazane jako monoterapia pierwszego rzutu w leczeniu bielactwa.
Ruksolitynib w kremie wskazano jako zatwierdzong w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych oraz UE terapie
repigmentacyjng bielactwa niesegmentalnego u pacjentow w wieku =12 lat. Autorzy podkreslajg rowniez, ze
leczenie powinno by¢ indywidualizowane m.in. w zaleznosci od aktywnosci, rozlegtosci i lokalizacji zmian oraz
wptywu choroby na jako$¢ zycia. Leczenie podtrzymujgce moze zmniejszaé ryzyko nawrotu, jednak nie
przedstawiono szczegdtowych kryteriow ani schematu dtugotrwatej kontynuaciji terapii ruksolitynibem.

Amerykanski konsensus ekspertow (Renert-Yuval 2024) wskazuje, ze miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny oraz fototerapia UVB stanowig podstawowe opcje leczenia bielactwa u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych. W odniesieniu do miejscowych inhibitorow JAK podkreslono, ze mogg by¢ one rozwazane jako terapia
pierwszego lub drugiego rzutu u pacjentdw w wieku =12 lat, natomiast u mtodszych dzieci dostepne dane
pozostajg ograniczone. Autorzy zwracajg rowniez uwage, ze uzyskanie repigmentacji moze wymagaé leczenia
trwajgcego co najmniej 3-6 miesiecy, a maksymalna odpowiedZ terapeutyczna moze wymagac terapii
przekraczajgcej 12 miesiecy

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne odnalezione w ramach wyszukiwania aktualizacyjnego

Kanadyjskie zalecenia dotyczace leczenia bielactwa — konsensus ekspertéw

Za konsensus uznawano co najmniej 75% zgodnosci ekspertéw, odpowiadajgce sredniej ocenie 23,75 w 5-punktowej
skali Likerta. Im wyzszy wynik, tym wyzszy poziom zgodnosci ekspertow.

Ogolne zasady postepowania w bielactwie

Prajapati 2025

Canadian
Consensus
Guidelines for the
Management of

Postepowanie powinno by¢ zindywidualizowane z uwzglednieniem podtypu klinicznego bielactwa, aktywnosci,
rozlegtosci i rozmieszczenia zmian, zajecia obszaréw widocznych lub wrazliwych, wptywu choroby na jakosc¢ zycia, a
takze preferencji i celéw pacjenta.

Nawroty bielactwa sg czeste i moga by¢ leczone poprzez ponowne wdrozenie terapii.

finansowania:
Incyte Corporation

Konflikt interesow:

autorzy zgtosili
informacje na temat
konfliktu interesow.

Vitiligo

K %) . Strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: leczenie miejscowe

anada

Zrodio Lekarze powinni znaé¢ oficjalne ostrzezenie dotyczace jednoczesnego stosowania miejscowych inhibitoréw

kalcyneuryny i celowej ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe, a pacjenci powinni zostaé o nim poinformowani.
. Strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: fototerapia

Fototerapia waskopasmowym promieniowaniem UVB (NB-UVB) oraz terapia laserem lub lampg ekscymerowg sa
zalecanymi formami fototerapii u pacjentéw z bielactwem.

Celowa ekspozycja na $wiatlo stoneczne oraz korzystanie z 16zek opalajgcych w celach rekreacyjnych zasadniczo nie
sg zalecane w leczeniu bielactwa.

W odréznieniu od fototerapii stosowanej w innych chorobach skéry, fototerapia bielactwa zazwyczaj wymaga
diugotrwatego leczenia, prowadzonego przez co najmniej 6—12 miesiecy.

Dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzasadniajg stosowanie terapii laserem lub lampa
ekscymerowg w warunkach klinicznych, zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi metodami leczenia.

. Strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: leczenie chirurgiczne

5 Europejskie Forum Dermatologiczne (EDF) wskazato bielactwo jako jeden z priorytetowych obszaréw do opracowania/zaktualizowania
europejskich wytycznych klinicznych. Potrzeba aktualizacji wynika m.in. z pojawienia sie nowych opcji terapeutycznych, w tym miejscowego
ruksolitynibu, dopuszczonego do stosowania w UE w 2023 r.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uzasadniajg stosowanie leczenia chirurgicznego u pacjentow
z miejscowym, stabilnym bielactwem opornym na dotychczasowe leczenie.

Stanowisko ekspertéw dotyczgce bielactwa

- leczenie pacjentéw z bielactwem ukierunkowane jest na uzyskanie repigmentacji i/lub stabilizacje choroby. W
wyjatkowych przypadkach jedng z opcji terapeutycznych moze by¢ depigmentacja (poziom zgodnosci: 96%; $rednia
ocena w skali Likerta (SD):4,8 (0,4));

- leczenie podtrzymujace zmniejsza ryzyko nawrotu bielactwa (poziom zgodnosci: 84%; Srednia ocena w skali
Likerta (SD):4,2 (0,7));

- strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: leczenie miejscowe:

o  miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny oraz inhibitory JAK* mozna rozwazy¢ jako
monoterapi¢ pierwszego rzutu w leczeniu kazdej postaci bielactwa (poziom zgodnosci: 100%; $rednia ocena
w skali Likerta (SD): 5 (0);

o w leczeniu pacjentdw z bielactwem mozna stosowal poza wskazaniami rejestracyjnymi miejscowe
glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny oraz inhibitory JAK* w skojarzeniu z fototerapig (poziom
zgodnosci: 94%; $rednia ocena w skali Likerta (SD): 4,7 (0,5);

*Krem z ruksolitynibem, selektywny inhibitor JAK1/JAK2, jest obecnie jedyng terapig repigmentacyjng zatwierdzong do
leczenia bielactwa niesegmentalnego u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych,
Wielkiej Brytanii i Unii Europejskiej.

- strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: fototerapia:

o fototerapia moze by¢ stosowana w leczeniu bielactwa w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodami
leczenia (poziom zgodnosci: 94%; $rednia ocena w skali Likerta (SD): 4,7 (0,6);

- strategie repigmentacji i/lub stabilizacji choroby: leczenie ogdlnoustrojow:

o w wyjatkowych przypadkach u pacjentéw z niestabilnym lub szybko postepujacym bielactwem mozna
rozwazyé zastosowanie ogolnoustrojowego leczenia immunomodulujgcego poza  wskazaniami
rejestracyjnymi. Obecnie nie ma zatwierdzonych terapii ogolnoustrojowych przeznaczonych do leczenia
bielactwa (poziom zgodnosci: 92%; $rednia ocena w skali Likerta (SD): 4,6 (0,5);

- strategie depigmentacji: leczenie miejscowe:

o  chociaz monobenzon, czyli eter monobenzylowy hydrochinonu, jest zatwierdzony do stosowania w terapii
depigmentacyjnej bielactwa, powinien byé przepisywany wytgcznie w wyjatkowych przypadkach przez
dermatologéw posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu tej metody leczenia. (poziom zgodnosci: 98%;
Srednia ocena w skali Likerta (SD): 4,9 (0,3);

Renert-Yuval 2024

Expert
Recommendations
on Use of Topical
Therapeutics for
Vitiligo in
Pediatric,
Adolescent, and
Young Adult
Patients
(USA)
Zrodio
finansowania:
Pediatric
Dermatology
Research Alliance
Consensus
Guidelines Grant
2022 finansowany
przez Vitiligo
Research
Foundation oraz
Incyte
Pharmaceuticals.

Konflikt interesow:

autorzy zgtosili
informacje na temat
konfliktu interesow.

Rekomendacje ekspertéw dotyczace stosowania terapii miejscowych w leczeniu bielactwa u dzieci, mlodziezy
i mtodych dorostych

Ogolne rekomendacje:

e miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny oraz fototerapia UVB (w postaci fototerapii kabinowej lub
lasera ekscymerowego) stanowig standard postepowania u dzieci i mtodych dorostych z bielactwem; jednocze$nie
pojawiajg sie obiecujace dane dotyczace miejscowego stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu bielactwa
niesegmentalnego (EC; OXFORD 5);

e pofgczenie fototerapii UVB (w tym lasera 308 nm lub NB-UVB) z leczeniem miejscowym, obejmujgcym inhibitory
kalcyneuryny lub miejscowe glikokortykosteroidy, moze zwieksza¢ poczatkowag odpowiedz repigmentacyjng (EC;
OXFORD 5);

e u pacjentéw poddawanych fototerapii zaleca sie uwzglednienie ryzyka kancerogenezy, w tym odpowiednie
poradnictwo oraz dtugoterminowe monitorowanie pacjentéw z wywiadem fototerapii pod kgtem nowotworéw skoéry
(EC; OXFORD 5);

e u pacjentow z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi zaleca sie $cislejsze monitorowanie i bardziej
intensywne leczenie (EC; OXFORD 5)

e u pacjentdw pediatrycznych krétka ekspozycja na $wiatto stoneczne (10-15 minut) moze zwigkszaé odpowiedz na
leczenie miejscowe (EC; OXFORD 5).

Zalecenia dotyczace inhibitoréw kalcyneuryny (TCI):

e takrolimus oraz pimekrolimus moga by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych z bielactwem (A1-A2; OXFORD 1-2);

e standardowy schemat leczenia obejmuje stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny dwa razy dziennie przez co najmniej
3 miesiace (A1; OXFORD 1);

e w przypadku braku repigmentacji po 3 miesigcach nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (EC;
OXFORD 5);

o dostepne dane wspierajg kontynuacje leczenia przez 6-12 miesiecy w przypadku obserwowanej repigmentacji
(A1; OXFORD 1);
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Opis zalecen klinicznych

stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny wigze sie z ryzykiem pieczenia, kitucia lub $wigdu w pierwszym miesigcu
leczenia; w przypadku wystgpienia widocznych objawdw podraznienia lub stanu zapalnego zaleca sie przerwanie
terapii (A1; OXFORD 1);

skutecznos$¢ inhibitorow kalcyneuryny obserwowano we wszystkich fototypach skory; moga by¢ bardziej skuteczne
u pacjentow z ciemniejszym fototypem (C3; OXFORD 3);

inhibitory kalcyneuryny sa najbardziej skuteczne w leczeniu zmian w obrebie glowy i szyi, po$rednio skuteczne na
tutowiu i konczynach oraz najmniej skuteczne na dtoniach i stopach (A1; OXFORD 1);

leczenie podtrzymujace z zastosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny dwa razy w tygodniu moze by¢ stosowane w
celu utrzymania uzyskanej repigmentacji (C3; OXFORD 3)

Zalecenia dotyczace miejscowych glikokortykosteroidéw (TCS):

miejscowe glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu (A1; OXFORD 1);

wybor sity dziatania glikokortykosteroidu powinien uwzglednia¢ lokalizacje zmian oraz planowany czas leczenia
(EC; OXFORD 5);

w lokalizacjach z cienkg skéra (np. twarz, pachwiny, okolice wyprzeniowe) miejscowe glikokortykosteroidy moga
by¢ rozwazane jako leczenie drugiego rzutu (EC; OXFORD 5);

skuteczne moga by¢ zaréwno glikokortykosteroidy klasy Il stosowane codziennie, jak i glikokortykosteroidy klasy
| stosowane okresowo lub krotkotrwale (A1; OXFORD 1);

zaleca si¢ monitorowanie ryzyka atrofii skéry podczas stosowania glikokortykosteroidoéw klasy | i II; ze wzgledu na
ryzyko atrofii zwigzane z dtugotrwatym leczeniem wskazane jest ograniczenie czasu terapii lub stosowanie
leczenia naprzemiennego z inhibitorami kalcyneuryny (A1; OXFORD 1);

mimo skutecznosci glikokortykosteroidow o duzej sile dziatania w leczeniu zmian powiekowych, ryzyko jaskry i
atrofii skory powiek ogranicza mozliwos$¢ ich dtugotrwatego stosowania (EC; OXFORD 5);

dostepne sg ograniczone dowody wspierajgce dodanie kalcypotriolu do leczenia glikokortykosteroidami w celu
zwigkszenia repigmentacji (C3; OXFORD 5);

najlepsza odpowiedz na leczenie obserwowano w obrebie twarzy, nastepnie tutowia oraz konczyn, a najstabsza
w obrebie dtoni i stép (A1; OXFORD 1).

Zalecenia dotyczace miejscowych inhibitorow JAK (tJAKi)

miejscowe inhibitory JAK moga by¢ rozwazane jako leczenie pierwszego lub drugiego rzutu u pacjentow
w wieku 212 lat; u mtodszych dzieci dostepne dowody s3 bardziej ograniczone (EC; OXFORD 5);

u dzieci mtodszych moga by¢ stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, jednak przy ograniczonej
powierzchni leczonej skéry i ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa (C3; OXFORD 5);

uzyskanie poczatkowej repigmentacji moze wymagaé¢ leczenia trwajacego ponad 3 miesiace, a
maksymalna odpowiedz terapeutyczna moze wymagac terapii przekraczajacej 12 miesiecy (A1; OXFORD
1);

zaleca sie informowanie pacjentéw o dziataniach niepozadanych opisanych w charakterystyce produktu
leczniczego, w szczegélnosci o tradziku i reakcjach w miejscu aplikacji (EC; OXFORD 1);

inhibitory JAK moga by¢ stosowane w lokalizacjach obarczonych ryzykiem atrofii podczas terapii
glikokortykosteroidami, takich jak twarz, powieki czy pachwiny (A1; OXFORD 1);

potaczenie miejscowych inhibitoréw JAK z fototerapig (naturalna ekspozycja na $wiatto stoneczne lub NB-
UVB) moze dziata¢ synergistycznie, jednak wymaga dalszego potwierdzenia w populacji pediatrycznej
(EC; OXFORD 1).
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Opzelura (ruksolitynib) DWOK.414.6.2026

Organizacja, rok

Opis zalecen klinicznych

(Migdzynarodowe)

Zrédio
finansowania: brak
informacji

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
informacje na temat
konfliktu intereséw

(kraj/region)
‘ Patient with suspected vitiligo |
‘ Wood lamp examination |
Enhancement ‘ Nonenhancement
Assess type, age, body surface area, | Make alternative diagnosis or biopsy
assess for high-risk features?
| 2 More than 5 body sites, confetti
i l lesions, inflammatory vitiligo.
‘ First-line segmental TCI® or TCSP ‘ First-line nunssgmenhtal trichrome vitiligo. and/or poliosis.
and UV light source Age =12 y, TCI?/ TCS b e il
Age =12 v, 105 BSA. tJAKi Off-label for vitiligo. -
l Age =12 y, >10% BSA- combination < Toplcs to be covered in future
: of tJAKi, TCIb, TCSh ] vitiligo guidelines.
Second-line UV light sources For BSA>10%, more than 5 sites, or .
Systemic corticosteroids high-risk features consider adjunctive BSA indicates body surface area;
Other systemic immunosuppressive UV light or systemic agentsbe TCl, topical calcineurin inhibitors;
To be reviewed in later guidelines TCS, topical corticosteroids:
and tJAKi, topical JAK inhibitors.
Site oraz jako$¢ dowoddéw oceniano z wykorzystaniem klasyfikacji Strength of Recommendation Taxonomy (SORT)
oraz Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence. W sytuacjach braku odpowiednich danych z
pismiennictwa rekomendacje formutowano na podstawie opinii ekspertow (Expert Consensus, EC).
SORT: A - dobrej jako$ci dowody zorientowane na pacjenta; B - ograniczone lub niespdjne dowody zorientowane na
pacjenta; C - konsensus ekspertéw, opinie lub serie przypadkéw. EC (Expert Consensus): rekomendacja oparta na
doswiadczeniu ekspertow w sytuacji braku wystarczajgcych danych naukowych.
OXFORD 1 — najwyzszy poziom dowoddw;
OXFORD 5 — najnizszy poziom dowodéw, oparty gtéwnie na opinii ekspertéw
Wytyczne przedstawione w poprzednim opracowaniu
Wytyczne kliniczne International Vitiligo Task Force dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa nabytego.
W przypadku aktywnego bielactwa zaleca sie leczenie miejscowe, fototerapie i/lub, w przypadku szybko postepujgcego
bielactwa, leczenie ogdlne. Przy stabilnej postaci choroby nalezy rozwazyé leczenie podtrzymujgce, aby zapobiec
nawrotom, natomiast w celu repigmentacji mozna rozwazy¢ leczenie miejscowe * fototerapia. Metody chirurgiczne sg
mozliwe przy stabilizacji choroby przez co najmniej 12 miesiecy bez leczenia.
Opcje terapeutyczne obejmuja:
e leczenie miejscowe:
o silne lub bardzo silne kortykosteroidy,
o inhibitory kalcyneuryny: takrolimus i pimekrolimus,
o inhibitor JAK: ruksolitynib w kremie 1,5%, obecnie pierwsza zatwierdzona przez FDA i EMA terapia w
IVTF 2023 cz.1 leczeniu bielactwa nabytego NSV;

o fototerapie:

o NB-UVB u pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie miejscowe i/lub w przypadku rozlegtej
lub szybko postepujgcej choroby;

e leczenie ogdlne:
o doustne minipulsy sterydowe w przypadku bardziej rozlegtej lub szybko postepujacej choroby,

o alternatywnie metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina, jednak dane potwierdzajgce ich
zastosowanie pozostajg ograniczone;

. leczenie chirurgiczne:

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

e terapie taczone:
o fototerapia + leczenie miejscowe, tj. TCI/TCS/ruksolitynib,
o fototerapia + przeciwutleniacze zastosowane ogdélnoustrojowo,
o fototerapia + leki immunosupresyjne zastosowane ogélnoustrojowo.

- Leczenie podtrzymujgce w celu zapobiegania nawrotom:
o inhibitor kalcyneuryny: takrolimus;
o miejscowe kortykosteroidy.
Brak danych dotyczgcych stosowania miejscowego ruksolitynibu jako terapii podtrzymujgce;j.
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Vitiligo (non-segmental)

| Define treatment goal, expectations and progi

is (shared decisi

based on t

pros & cons, disease impact, disease activity and lesion location

u |

Treatment Goal
I

| Stabilisation

Repigmentation

Depigmentation |

Activein previous 6 months
Basedon: R
1. Pictures (or by history) B

Stable in previous & months
Basedon:
1. Pictures [or by histoq\c}!

Active/stable in previous 6 months
Based on; N
1. Fictures {or by history) B

Stable in previous 12 months
and resistant to topical
treatment and/or photatherapy/

Active/stable in previous & months
Therapy resistant extensive vitiligo
on visible/sensitive areas

2. Vislble disease activity signs 2. Absence disease activity signs 2. Visible disease activity signs limited extent
[ | [ [ I
Topical reatment Clinical follow up Topical treatment |corticosteroids or
{corticosteraids or immunomodulators) Monobenzone
i b ) Consider maintenance treatment Optional: gment kse
topical corticosteroids men r
.( eduletorsl: / (Targeted) phototherapy Surgical technigues
(Targeted) phototherapy [NB- immunomod Wigtors): &.8. (NB-UVB) . Cryotherapy
uve) . 2nfweek Optional: systemic treatment’
Optienal: systemic treatment

General remarks:

Use algorithm in b
Provide information : avoidance Koebner's ph

with infor dati provided in the text.

, cosmetic skin flage, use of sunscreens [consider information leaflet)

Consider and discuss the risk-benefit mtio in particular for systemic treatments, combination therapies (eg. topicalimmunomodulators/systemic treatment + UV} and prolonged treatment

1 Other aspects for shared decisian: e.g. skin type, disease duration, presence comorbidities, extent on visible/sensitve areas, geagraphical regian

2 Explain relation between bady lacation and expec

ted results ['best’ to'worse”; faceother body areas> hands/feet]; Explain the treatment expectations and limitations,

3 Active = new lesions or increase of existing lesions; Stable= no new lesions or no increase of existing lesions.

4 Clear presence of confetti-like depigmentations, hypochromic borders/areas or Koebner's phenome non (for assessment consider e.g. Br ) Demmatol. 2020;183 (5):88 3-B90; www.vitiligo-calculatorcom)
5 MB-UVE and combination therapy preferred [e.g. phototherapy + topical corticosteroids).

& Oral steroid mini pulse (most investigated) and alternatives reported: methotrexate, cyclosporine, azathiopring, minocycline and Janus Kinase {JAK] inhibitors {currently investigated).

IVTF 2023 cz.2
(Miedzynarodowe)

Zrodio
finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
informacje na temat
konfliktu intereséw

Wytyczne kliniczne International Vitiligo Task Force dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa nabytego.
Leczenie miejscowe:

kortykosteroidy miejscowe (TCS):

zalecane szczegdlnie w zmianach pozatwarzowych i bardziej ograniczonych; mogg by¢ alternatywa dla
miejscowych lekdw immunomodulujgcych w leczeniu zmian na twarzy;

najlepsze efekty repigmentacji mozna uzyskaé w przypadku zmian zlokalizowanych na twarzy i szyi;

u dorostych i dzieci z ograniczonymi zmianami zalecany jest silny TCS raz na dobe; u dzieci terapia TCS jest
uznawana za bezpieczna, jesli kortykosteroidy stosowane sg nieprzerwanie nie dtuzej niz 2-4 miesigce; w
wiekszosci badan stosowano silne lub bardzo silne TCS raz na dobe przez 3-6 miesiecy;

ryzyko miejscowych dziatan niepozadanych, tj. zanik skéry, teleangiektazje, nadmierne owtosienie, wykwity
tradzikopodobne, rozstepy, mozna ograniczy¢ przerywanym/naprzemiennym schematem, np. 2 tygodnie
leczenia i 2 tygodnie bez leczenia;

zalecana jest ostroznos$c¢ przy stosowaniu TCS w okolicach powiek oraz w innych wrazliwych obszarach ciata;

problemem jest wchtanianie ogdlnoustrojowe, zwlaszcza przy leczeniu duzych obszaréw lub cienkiej skory
bardzo silnymi TCS przez dtuzszy czas bez schematu interwatowego;

diugoterminowe leczenie podtrzymujgce moze by¢ konieczne do utrzymania repigmentac;ji;
inhibitory kalcyneuryny (TCI):

leczenie pierwszego rzutu u dorostych i dzieci z ograniczonymi zmianami, szczegdlnie na twarzy, szyi i w
miejscach o cienkiej skorze;

nie stwierdzono réznic w skutecznosci miedzy TCl i TCS, cho¢ TCI mogg by¢é mniej skuteczne poza skorg
twarzy;

profil bezpieczenstwa TCI jest lepszy niz silnych TCS, zwtaszcza pod wzgledem atrofii skory;

zaleca sie TCI 2 razy na dobe przez 6 miesiecy, a przy skutecznosci kontynuacje, np. do 12 miesigcy lub
diuzej;

TCI sg przydatne u mtodszych pacjentéw; skuteczno$¢ moze by¢ poréwnywalna z bardzo silnymi steroidami
u dzieci, zarébwno w lokalizacji twarzowej, jak i pozatwarzowej;

dla optymalnej repigmentacji mozna rozwazyé potgczenie TCl ze $wiattem UV, z uwzglednieniem
bezpieczenstwa;

inhibitory JAK:
ruksolitynib jest obecnie pierwszym zatwierdzonym lekiem do stosowania miejscowego w celu repigmentac;ji
bielactwa nabytego.

Fototerapia:

stanowi podstawowe narzedzie leczenia bielactwa nabytego;

wyniki mozna zoptymalizowa¢ przez staranny dobdr pacjentéw, z uwzglednieniem preferencji i
przestrzegania zasad leczenia;

wybdr fototerapii catego ciata lub wybranych obszaréw powinien zaleze¢ od rozlegtosci i rozmieszczenia
zmian;
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Organizacja, rok
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Opis zalecen klinicznych

NB-UVB jest preferowang terapig pierwszego rzutu w rozlegtej lub szybko postepujgcej chorobie i
preferowang metodg UV catego ciata;

lampa ekscimerowa lub laserowe zrédta UV 308 nm sg preferowane w leczeniu ograniczonych zmian;

zalecane jest wczesne rozpoczecie NB-UVB ze wzgledu na zdolnos¢ zatrzymania aktywnosSci choroby i
indukcji repigmentaciji, szczegdlnie w bielactwie segmentalnym i akralnym;

ograniczeniami NB-UVB sg m.in. anatomia leczonych miejsc oraz leczenie obszaréw pozbawionych
rezerwuaru melanocytow;

najczestsze ostre dziatania niepozgdane NB-UVB to rumien i suchos¢ skory; nie potwierdzono istotnego
zwigzku NB-UVB z BCC, SCC i/lub czerniakiem, cho¢ istnieje niewielki wzrost ryzyka BCC u 0séb leczonych
takze PUVA.

Fotochemioterapia:

doustna PUVA nie jest zalecana;

miejscowa PUVA lub miejscowa PUVA SOL jest przydatna w zlokalizowanych zmianach bez powikian
systemowych zwigzanych z doustnym psoralenem;

najczestszym skutkiem ubocznym miejscowej PUVA/PUVA SOL jest rumien i ryzyko fototoksycznosci;
mozliwy zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem raka skéry wymaga dalszych badan.

Urzgdzenia do leczenia $wiattem ekscimerowym:

laser i lampa ekscimerowa sg rownie skuteczne lub nawet lepsze niz NB-UVB;
wymagany czas leczenia jest krotszy, co poprawia przestrzeganie zalecen;
mozna je rozwazy¢ w zlokalizowanych zmianach bielaczych;

leczenie duzych powierzchni jest czasochtonne;

bezpieczenstwo i tolerancja sg poréwnywalne z NB-UVB, ale koszt bywa wyzszy;

ostre dziatania niepozgdane obejmujg rumien i pecherze, a dtugoterminowe dziatania niepozadane nie sg
dobrze poznane.

Fototerapia domowa:

ogranicza liczbe wizyt w osrodkach fototerapii, ale ograniczeniami sg niedobor urzadzen, wysoki koszt
poczatkowy, spadek wydajnosci, niedostepnos¢ serwisu i mata znajomosé metody;

dostepne sg urzgdzenia reczne, panele sredniej wielkosci i wielopanelowe urzgdzenia do catego ciata;

poczatkowa fototerapia gabinetowa moze poméc oceni¢ odpowiedz przed przepisaniem urzadzenia
domowego;

w poréwnaniu z leczeniem gabinetowym wykazuje lepsze przestrzeganie zalecen, podobng skutecznos¢ i
czestos$¢ dziatan niepozadanych oraz mniejszy naktad czasu, ale nizszg satysfakcje pacjenta;

konieczna jest edukacja pacjenta.

Leczenie systemowe:

O O O O

e}

doustne steroidy i leki immunosupresyjne:

betametazon w doustnych minipulsach 5 mg lub deksametazon 2,5-5 mg doustnie 2 razy w tygodniu przez
2 kolejne dni w celu leczenia szybko postepujacych zmian i zatrzymania progresji po rozwazeniu korzysci i
ryzyka; zalecany czas leczenia do 3 miesigcy, maksymalnie 6 miesiecy;

mozliwe odpowiedniki: metyloprednizolon, prednizon i prednizolon;
po odstawieniu leczenia czesty jest nawrdt, dlatego nalezy rozwazy¢ miejscowa terapie podtrzymujaca;
dziatania niepozadane terapii OMP powinny by¢ oméwione z pacjentem;

krétkie leczenie ogdlnoustrojowymi steroidami w potgczeniu z laserem ekscimerowym i TCl moze byc
korzystne we wczesnym SV;

inne srodki immunomodulujace:

metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina mogg byé stosowane u pacjentéw z postepujgcym
bielactwem, ale brakuje mocnych dowodoéw skutecznosci i bezpieczenstwa;

leki immunosupresyjne nie byly badane w potgczeniu z fototerapia;
zadne leki biologiczne nie moga by¢ obecnie zalecane, np. anty-TNF-alfa, anty-IL-17;

obiecujgce sg systemowe inhibitory JAK, ktérych stosowanie mozna rozwazy¢, gdy bedg dostepne i
zatwierdzone;

inne metody systemowe:

przeciwutleniacze i witaminy stosowano samodzielnie lub z fototerapig, ale istnieje niewielki lub zaden
konsensus ich stosowania;

potrzebne sg dobrej jakosci RCT.

Leczenie chirurgiczne:

zarezerwowane dla pacjentéw z SV oraz zlokalizowanymi i ustabilizowanymi postaciami NSV po
udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszych interwencji;
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. pacjenci ze stabilnym NSV i ujemnym wywiadem w kierunku objawu Kébnera kwalifikujg sie do zabiegu, ale
nalezy wyjasnic¢ ryzyko nawrotu;

e interwencje dobiera sie zaleznie od lokalizacji i wielkosci zmian.
Depigmentacja:
. terapia miejscowa: MBEH, 4-metoksyfenol, fenol;

. krioterapia moze szybko wywota¢ depigmentacje przez nieodwracalne uszkodzenie tkanek, szczegodlnie u
pacjentéw z objawem Kdbnera;

e laseroterapia: kilka rodzajow laserow o dtugosci fali 532-755 nm.
Nowe terapie innowacyjne:

. inhibitory JAK: ruksolitynib wykazat skuteczno$c¢ kliniczng i jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia
bielactwa nabytego; inne leki, jak upadacitinib, povorcitinib, baracitinib i ritlecitinib, sg oceniane w trwajgcych
badaniach fazy Il.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie okreslono.

Skréty: EMA — Europejska Agencija Lekéw; FDA — Agencja Zywnosci i Lekow; IVTF — Miedzynarodowa Grupa Zadaniowa ds. Bielactwa Nabytego;
JAK — kinaza janusowa; MBEH — eter monobenzylowy hydrochinonu; NB-UVB — waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe typu B; NSV —
bielactwo niesegmentalne; OMP — doustna terapia minipulsowa; PUVA — fotochemioterapia z zastosowaniem psoralenu i promieniowania UVA;
PUVA SOL - fotochemioterapia z zastosowaniem psoralenu i ekspozycji na Swiatto stoneczne; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg; SCC —
rak kolczystokomérkowy; SD — odchylenie standardowe; SV — bielactwo segmentalne; TCI — miejscowe inhibitory kalcyneuryny; TCS — miejscowe
glikokortykosteroidy; UE — Unia Europejska; UV — promieniowanie ultrafioletowe.
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. W ramach
prac wykorzystano trzy opinie eksperckie: od prof. dr hab. n. med. Ireny Waleckiej-Herniczek, Konsultant
Wojewoddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, prof. dr hab. n. med. Witolda Owczarka, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz prof. dr hab. n. med. Rafata Czajkowskiego z Katedry
Dermatologii i Wenerologii CM UMK.

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

Eksperci przedstawili odmienne oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z bielactwem w Polsce, wskazujgc
na zakres od 12 000 (prof. Owczarek) do 250 000 oséb (prof. Czajkowski). Eksperci byli zgodni co do liczby
nowych zachorowan w ciggu roku szacujgc jg na okoto 5 000. Odsetek pacjentéw z bielactwem, ktérzy mogliby
zostac objeci leczeniem ruksolitynibem w przypadku objecia leku refundacja, wahat sie wedtug ekspertéw od 65%
(prof. Czajkowski) do 90% (prof. Owczarek). Prof. Owczarek oraz prof. Walecka-Herniczek oszacowali te liczbe
na 5 000 pacjentéw. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3 Liczebnos¢ populacji wedtug stanowisk ekspertow klinicznych we wskazaniu: bielactwo nabyte

Liczba nowych e, 1 Ll ian;?nt:#ac::jI: bie
Ekspert Obecna liczba zachorowan w ciagu oceniana technoloqla _byfra!oy dane sa
chorych w Polsce stosowana po objeciu jej .
roku w Polsce refundaci szacunkami
13 wilasnymi

Prof. dr hab. n. med.

Irena Walecka-
Herniczek
KW w dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Okofo 60 000-70 000
chorych

Zapadalnosc: 0,0159%
Okoto 5000 chorych

Bielactwo niesegmentalne 80%
Zajecie twarzy 60%
BSA <10% ok 86%

Pacjenci, ktérzy mogg by¢
leczeni ruxolitinibem okoto 4
000-5 000.

[1], Szacunki
wtasne

Prof. dr hab. n. med.

Bielactwo niesegmentalne: 85-

90%
Witold Owczarek 12 000-15 000 (0,33- Okoto 5 000 Zajecie twarzy u :)so'b 12 roku [1-2] Szacunki
Lo 0,4% lacji ogdinej, 15,9/100.000, f ‘ 1
Kcli( W df"idz'.'.’".e % populacji ogéinej) ( ) 3ycia ktorzy chea podiac wiasne
32'22&33'.'. l terapie: okofo 5.000
prof. dr hab. n. med.
Rafat Czajkowski 220 000-250 000 5 000-6 000 65% Szacunki wiasne

Katedra Dermatologii i
Wenerologii CM UMK

[1] Haulrig MB, Sofi R, Baskaran S, Bergmann MS, Lgvendorf M, Dyring-Andersen B, et al. The global epidemiology of vitiligo: a systematic
review and meta-analysis of the incidence and prevalence. JEADV Clin Pract. 2024; 3: 1410-1419. https://doi.org/10.1002/jvc2.526

[2] Czajkowski et al. Bielactwo nabyte. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego Rev/Przegl
Dermatol 2019, 106, 1-15. https://doi.org/10.5114/dr.2019.83440

Jako technologie alternatywne w leczeniu bielactwa eksperci wskazywali miejscowe glikokortykosteroidy (TCS)
oraz inhibitory kalcyneuryny (TCIl) jako najczesciej stosowane (80-95% pacjentdéw; prof. Czajkowski, prof.
Walecka-Herniczek) i najskuteczniejsze (prof. Walecka-Herniczek). Ponadto eksperci wskazywali fototerapie NB
UVB, bezposrednie przeszczepy naskorka, doustne minipulsy glikokortykosteroidow oraz terapie tgczone
(TCS/TCI + NB UVB 311 nm; BPN + NB UVB 311 nm) jako dodatkowe opcje leczenia bielactwa. Terapia tgczona
(TCS/TCI + NB-UVB 311 nm) zostata wskazana przez prof. Czajkowskiego jako najskuteczniejsza, natomiast
terapia fgczona glikokortykosteroidami i TCS zostata wskazana przez prof. Irene Waleckg-Herniczek jako
najskuteczniejsza, bez okreslenia czestosci jej stosowania. Prof. Owczarek wskazat, ze 60% pacjentéw z
bielactwem nie stosuje zadnej terapii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4 Przeglad interwencji zgodnie z opinig eksperta klinicznego we wskazaniu: bielactwo nabyte.

. Krétkie uzasadnienie
el stost:)wane Odsetek pacjentow . . Technologia ilalbo odpowiednie
technologie 4 h Technologia najtansza Sk o f .
medyczne stosujacyc najskuteczniejsza _referencje
bibliograficzne
Miejscowe 0o [1]; szacunki wiasne
glikokortykosteroidy 80 90%:; (RC, TWH), (IWH: najskuteczniejsza w
30% (WO) - .
(TCS) terapii taczonej z TCI)
Miejscowe inhibitory 90-95% (RC, IWH), . .
kalcyneuryny (TCI) 30% (WO) O [1]; szacunki wiasne
Fototerapia NB UVB 10-20% (IWH, WO), . .
311/308 nm 70% (RC) O O [1]; szacunki wiasne
Bezposrednie
przeszczepy naskorka 5-15% (RC, IWH) O O [1]; szacunki wiasne
(BPN)
Doustne minipulsy ] O
glikokortykosteroidow 10% (RC) [
Terapie lgczone O X
(TCS/TCI + NB UVB 70% (RC) [
311 nm)
Terapie fagczone (BPN O O
+NB UVB 311 nm) 15% (RC) [
. g O
Brak leczenia 60% (WO) ND

[1] Czajkowski et al. Bielactwo nabyte. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego Rev/Przegl
Dermatol 2019, 106, 1-15. hitps://doi.org/10.5114/dr.2019.83440

Eksperci kliniczni wskazali, ze ruksolitynib moze stanowi¢ wartosciowg opcje terapeutyczng u pacjentéw
z bielactwem niesegmentalnym, szczegdlnie w przypadku zajecia twarzy oraz niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi
na dotychczasowe leczenie (prof. Walecka-Herniczek, prof. Owczarek). Za kluczowe punkty koncowe terapii
uznano oceneg stopnia repigmentacji w skalach F-VASI i T-VASI (prof. Walecka-Herniczek, prof. Czajkowski), przy
czym za klinicznie istotng odpowiedz wskazywano uzyskanie co najmniej 25% repigmentacji (prof. Walecka-
Herniczek, prof. Witold Owczarek) lub 75% repigmentacji zmian (prof. Czajkowski). Eksperci zwracali uwage na
ograniczong skuteczno$¢ obecnie dostepnych metod leczenia oraz ograniczenia zwigzane z mozliwoscig ich
dlugotrwatego stosowania, wynikajgce m.in. z ryzyka dziatan niepozgdanych (prof. Walecka-Herniczek, prof.
Czajkowski i prof. Owczarek). Podkreslano réwniez, ze osiggniecie satysfakcjonujgcej repigmentacji wymaga
diugotrwatego leczenia i odpowiednio dtugiej obserwacji (prof. Walecka-Herniczek, prof. Owczarek).
Jednoczes$nie wskazano, ze charakterystyka produktu leczniczego nie okresla sredniego ani maksymalnego
czasu terapii, a dostepne badania kliniczne obejmowaly obserwacje do 52 tygodni (prof. Owczarek). Zwrécono
takze uwage, ze zgodnie z ChPL osiggniecie zadowalajgcej repigmentacji moze wymagac leczenia dtuzszego niz
24 tygodnie, natomiast w przypadku uzyskania mniej niz 25% repigmentacji po 52 tygodniach nalezy rozwazyc¢
przerwanie terapii (prof. Owczarek). Ponadto eksperci wskazywali na potrzebe zwigekszenia dostepu do
skutecznych terapii oraz finansowania ruksolitynibu w ramach jasno okreslonych zasad kwalifikacji
i monitorowania leczenia (prof. Walecka-Herniczek, prof. Czajkowski).

Szczegdly przestanych opinii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Opinia ekspertow klinicznych dotyczaca produktu leczniczego Opzelura

DWOK.414.6.2026

Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
KW w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Rafat Czajkowski
Katedra Dermatologii i Wenerologii
CM UMK

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

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Ocena nasilenia objawéw choroby wg. F-VASI, T-VASI; w 24 i
52 tygodniu leczenia
(+/- 14 dni) a nastepnie kontynuowane co 6 miesigcy (+/- 14 dni).

Uzyskanie catkowitej repigmentacji.

Ocena nasilenia zmian wg. F-VASI, T-VASI;

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Co najmniej 25% repigmentacji w obszarach leczonych w 52
tygodniu leczenia.

Uzyskanie 75% procent repigmentacji.

Repigmentacja w obszarach leczonych = 25%

Sredni i maksymalny
czas stosowania
produktu Opzelrua oraz
jego przecietne zuzycie
w ocenianej populacji

Sredni czas leczenia ruksolitynibem wynosi okofo 21-24
miesiecy jako Sredni czas pozostawania na terapii w badaniach
TRuUE-V1 oraz TRUE-V2 oraz ich przedtuzenia TRUE-V LTE.
Maksymalny czas — nie okre$lony w CHPL, moze przekracza¢
rok w przypadku wysokiej skutecznosci leczenia. Liczba
opakowan (max zuzycie $rednie) — 2 opakowania na terapie na
Jednego pacjenta.

Sredni czas - 9 miesigcy.

Maksymalny czas - nie okre$lony w CHPL,
moze przekracza¢ rok w przypadku
wysokiej skutecznosci leczenia.

Liczba opakowan (zuzycie $rednie) - 2
opakowania na terapie na jednego
pacjenta.

Brak danych. ChPL nie okre$la Sredniego ani
bezwzglednego maksymalnego czasu leczenia. W
badaniach klinicznych prowadzono obserwacje do 52
tygodnia.

Chpl wskazuje, Zze osiggniecie zadowalajgcej
repigmentacji moze wymagac leczenia dtuzszego niz
przez 24 tygodnie. Jezeli w 52 tygodniu wystepuje
mniej niz 25% repigmentacji w obszarach leczonych,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Dodatkowo
zapisy wskazujg, ze po uzyskaniu zadowalajgcej
repigmentacji leczenie na tych obszarach mozna
przerwac.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Niska skuteczno$¢, brak odpowiedzi na leczenie, brak
mozliwo$ci dfugotrwatego stosowania ze wzgledu na ryzyko
dziatai  niepozgdanych (migjscowe  glikokortykosteroidy,
fototerapia UVB 311)

1. Ogélna niska skuteczno$c leczenia.

2. Konieczno$¢ stosowania lekéw poza
CHPL.

3. Brak  mozliwosci  prowadzenia
dtugotrwatej terapii (glikokortykosteroidy
miejscowe i ogdlne, fototerapia NB UVB
311nm) z powodu wysokiego ryzyka
zagrazajgcych zdrowiu | Zzyciu dziatan
niepozgdanych).

Brak lekéw zarejestrowanych dla omawianego
wskazania.  Niewystarczajgca  skuteczno$¢ i
odpowiedz na leczenie oraz brak mozliwosci jego
dfugotrwatego stosowania z uwagi na ryzyko dziatan
niepozgdanych  stosowanych opcji (miejscowe
glikokortykosteroidy, fototerapia)

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia moglyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Ruksolitynib w leczeniu bielactwa nabytego powinien byc
finsansowany w ramach programu lekowego, ktéry powinien
okresli¢ Kryteria wigczenia do leczenia, monitorowania oraz
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

1. Stworzenie Programu Lekowego NFZ
2. Cena leku.

Poprawe sytuacji pacjentéw mogtoby zapewnic
zwiekszenie dostepu do skutecznych terapii oraz
finansowanie  metod  zarejestrowanych  m.in.
ruksolitynibu  z  jasno okreslonymi  Kryteriami
kwalifikacji i monitorowania leczenia. Potencjalne
problemy obejmujg konieczno$¢ dfugotrwatej terapii,
zréznicowang odpowiedz na leczenie oraz ryzyko
nawrotu po jego zakonczeniu.
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Mozliwosci naduzy¢ lub
niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze pod warunkiem, Ze lek bedzie stosowany zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi.

Brak. Lek ma S$ciste  wskazania
rejestracyjne opisane szczegétowo w
CHPL.

Potencjalne ryzyko niewfasciwego zastosowania
obejmuje przede wszystkim finansowanie terapii u
pacjentow niespetniajgcych kryteriow klinicznych,
kontynuowanie leczenia mimo braku skuteczno$ci
oraz stosowanie iloSci produktu przekraczajgcych
zalecenia ChPL.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce, ktore
moga bardziej
skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci od 12 roku zycia ze z bielactwem niesegmentalnym
(80%), z zajeciem twarzy (60%), oraz pacjenci po
niepowodzeniu leczenia GKS/TCI.

Dzieci od 12 roku zycia i mtodzi doro$li ze
zmianami dotyczgcymi twarzy.

Pacjenci z niesegmentowym bielactwem z zajeciem
twarzy w wieku od 12 roku zycia.

Pacjenci po nieskutecznym leczeniu (miejscowe
glikokortykosteroidy(silne) i inhibitory
kalcyneuryny(tacrolimus))

Grupy pacjentéow o
specyficznej
charakterystyce, ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci ponizej 12 rz oraz pacjenci z bielactwem nabytym
segmentalnym i mieszanym.

Pacjenci chorujgcy na bielactwo nabyte
segmentalne oraz mieszane.

Pacjenci ponizej 12 rok zycia.
Pacjenci bez zmian dotyczgcych twarzy.
Pacjenci z bielactwem segmentalnym.

Inne uwagi

W badaniach klinicznych fazy Ill (TRUE-V1 oraz TRuE-V2)
wykazano wysokg skutecznos$c kremu z ruksolitynibem 1,5% w
zakresie uzyskania repigmentacji obszaru bielactwa twarzy
ocenianej za pomocg wskaznika F-VASI.  Wyniki analizy
zbiorczej kategorii odpowiedzi F-VASI oraz T-VASI miedzy 24.
a b52. tygodniem badari TRuE-V1/TRUE-V2 wskazujg na
utrzymanie oraz dalszg poprawe odpowiedzi na leczenie
ruksolitynibem w miare kontynuacji terapii do 52. tygodnia.
Proces repigmentacji w bielactwie niesegmentalnym wymaga
czasu na regeneracje melanocytow po zahamowaniu procesu
zapalnego. Ocena skuteczno$ci terapii po petnym roku leczenia
jest uzasadniona, poniewaz znaczna cze$C pacjentéw o
stabszej poczatkowej odpowiedzi ostatecznie uzyskata istotng
poprawe kliniczng przy kontynuacji terapii, a uzyskane efekty
byty trwate u zdecydowanej wigkszosci chorych.

ND

ND

Skroéty: BSA — powierzchnia ciata objeta zmianami chorobowymi; CHPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; F-VASI — wskaznik oceny nasilenia bielactwa twarzy; GKS — glikokortykosteroidy;
JAK —kinaza janusowa; KW — konsultant wojewddzki; NB-UVB — waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe typu B; TCI — miejscowe inhibitory kalcyneuryny; TCS — miejscowe glikokortykosteroidy;
T-VASI - catkowity wskaznik oceny nasilenia bielactwa; UVB 311 — waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe B o dtugosci fali 311 nm.
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4. Alternatywne technologie medyczne

W ramach $wiadczeh gwarantowanych, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2026 r.
w sprawie wykazu lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2026 r., nie odnaleziono lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych, ktére bylyby
aktualnie refundowane w leczeniu Dbielactwa — zarébwno we wskazaniach rejestracyjnych,
jaki i pozarejestracyjnych.®

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej” wymienia wsrod wymagan niezbednych do udzielania $wiadczen
w zakresie porad specjalistycznych z dermatologii i wenerologii dostep do swiattolecznictwa terapeutycznego
(kabina lub ptyta emitujgca promieniowanie UVA, UVB, UVA1 do fototerapii lub fotochemioterapii) oraz ujmuje
w Wykazie swiadczen gwarantowanych w przypadku procedur zabiegowych ambulatoryjnych oraz warunkoéw ich
realizacji (Zatgcznik nr 3) procedure Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skory.

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

KongCD Nazwa swiadczenia gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczen
. - . Lo ) . 1.Poradnia zgodna z profilem $wiadczeh gwarantowanych.
Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi . . . .
99.821 . - . 2. Pozostate wymagania: gabinet diagnostyczno-zabiegowy
choréb skory o
w lokalizaciji.

Zrédto: https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf dostep z dnia 31.08.2026 .

Pismem PLD.45340.1609.2024.AK z dnia 25 sierpnia 2026 r. Minister Zdrowia przekazat, ze w 2025 r. nie
sprowadzano zadnych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania w leczeniu bielactwa nabytego.

Zatgcznik 1 do Zarzadzenia nr 74/2026/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 lipca 2026 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne® ujmuje nastepujgce kody grup:

Tabela 7. Katalog grup

L.p. Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy

343 J31 5.51.01.0009031 Zabiegi zwigzane z przeszczepami skory *
Zrédto: Akt prawny: Zarzadzenie-74_2026_DSOZ - Baza Aktéw Wiasnych dostep z dnia 31.08.2026 .

Swiadczenia z grupy J31 rozliczane sg min. w zakresach: chirurgia dziecieca, chirurgia ogéina, chirurgia
plastyczna /chirurgia plastyczna dla dzieci. Swiadczenia z grup J32 i J33 rozliczane sg dodatkowo min.
w zakresach: dermatologia i wenerologia / dermatologia i wenerologia dla dzieci, dermatologia i wenerologia
specjalistyczna.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 2), wybér metody leczenia bielactwa nabytego
zalezy w szczegdélnosci od postaci i aktywnosci choroby, rozlegtosci i lokalizacji zmian oraz odpowiedzi na
dotychczasowe leczenie. W przypadku zmian ograniczonych stosuje sie przede wszystkim leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny, natomiast fototerapia NB-UVB jest wskazywana m.in.
w chorobie rozlegtej lub postepujacej oraz w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe.
U pacjentéw z aktywnym, szybko postepujgcym lub bardziej rozlegtym bielactwem mozna dodatkowo rozwazyé
leczenie ogodlnoustrojowe, w szczegodlnosci doustne minipulsy glikokortykosteroidowe. Leczenie chirurgiczne
moze natomiast stanowi¢ opcje u odpowiednio zakwalifikowanych pacjentéw ze stabilnymi, zlokalizowanymi
zmianami opornymi na wczesniejsze leczenie, w szczegdlnosci w postaci segmentalnej.

Jako technologie alternatywne w leczeniu bielactwa eksperci wskazywali miejscowe glikokortykosteroidy (TCS)
oraz inhibitory kalcyneuryny (TCI) jako najczesciej stosowane (80-95% pacjentéw; prof. Rafat Czajkowski, prof.
Irena Walecka-Herniczek) i najskuteczniejsze (prof. Irena Walecka-Herniczek). Ponadto eksperci wskazywali
fototerapie NB UVB, bezposrednie przeszczepy naskérka, doustne minipulsy glikokortykosteroidéw oraz terapie
taczone (TCS/TCI + NB UVB 311 nm; BPN + NB UVB 311 nm) jako dodatkowe opcje leczenia bielactwa. Terapia

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r

7 D20160357.pdf
8 Akt prawny: Zarzadzenie-46_2026 _DSOZ - Baza Aktéw Wiasnych
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taczona (TCS/TCI + NB-UVB 311 nm) zostata wskazana przez prof. Rafata Czajkowskiego jako
najskuteczniejsza, natomiast terapia fgczona glikokortykosteroidami i TCS zostata wskazana przez prof. Irene
Waleckg-Herniczek jako najskuteczniejsza, bez okreslenia czestosci jej stosowania. Prof. Witold Owczarek
wskazat, ze 60% pacjentow z bielactwem nie stosuje zadnej terapii.

Niemniej, niniejsze zlecenie dotyczy sytuacji, w ktérych nie uzyskano istotnej poprawy po zastosowaniu
takrolimusu 0,1% oraz fototerapii NB-UVB 311 nm, natomiast dtugotrwale stosowanie miejscowych
glikokortykosteroidow uznano za przeciwwskazane ze wzgledu na lokalizacje zmian oraz ryzyko dziatan
niepozadanych. Wytyczne kliniczne wskazujg mozliwe do rozwazenia opcje leczenia ogdélnoustrojowego lub
chirurgicznego. W odniesieniu do leczenia ogélnoustrojowego nalezy mie¢ na uwadze, ze jest ono
rekomendowane w chorobie aktywnej, szybko postepujgcej lub w przypadku rozlegtych zmian. Jednoczesnie
leczenie chirurgiczne ograniczone jest do pacjentéw z okreslonymi postaciami bielactwa, wystepowania objawu
Kdébnera. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze ograniczenia mozliwosci zastosowania okreslonej techniki zabiegowe;j
w lokalizacji obejmujgcej twarz, grzbiety rak i przedramiona.

Prof. Walecka-Herniczak oraz prof. Witold Owczarek wskazali, ze najwieksze korzysci ze stosowania
ruksolitynibu moga odnies¢ pacjenci od 12. roku zycia z bielactwem niesegmentalnym, szczegdlnie w przypadku
zajecia twarzy oraz niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na dotychczas stosowane leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny.

Ponadto, prof. Walecka-Herniczak odnoszac sie do badania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Opzelura
wskazata, ze leczenie bielactwa jest procesem dtugotrwatym, a uzyskanie repigmentacji wymaga czasu. Znajduje
to odzwierciedlenie w wynikach badan fazy Ill TRUE-V1 oraz TRUE-V2, w ktérych obserwowano utrzymanie oraz
dalszg poprawe odpowiedzi na leczenie miedzy 24. a 52. tygodniem terapii.

W $wietle dostepnych informacji nie zidentyfikowano zatem technologii alternatywnej, ktéra na obecnym etapie
leczenia mogtaby zosta¢ uznana za bezposredni komparator ruksolitynibu.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczacych ocenianej technologii przeprowadzono przeglad
systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeglad ograniczono czasowo od 24 lutego 2024 r., tj. od daty przeprowadzenia przegladu
wykorzystanego w raporcie z 2024 r. (WS.4211.5.2024). Przeszukiwanie zroédet informacji medycznej
przeprowadzono w dniu 17.08.2026 r.

Podczas wyszukiwania zastosowano strategie przedstawione w zatgczniku 9.1. Struktura wykorzystanych
kwerend zostata dostosowana do problemu decyzyjnego okre$lonego w zleceniu. Wyszukiwanie oparto na
stowach kluczowych odnoszacych sie do populacji oraz interwenciji, ktére tgczono przy uzyciu odpowiednich
operatoréw logicznych Boole’a.

Prace prowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie dokonano selekcji publikacji na podstawie tytutow i
streszczen, natomiast w drugim etapie przeanalizowano petne teksty publikacji. Wyszukiwanie oraz ocene
tytutdw, streszczen, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy
przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby. W przypadku wystgpienia rozbieznosci byly one rozstrzygane
w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8 Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z bielactwem nabytym, u ktérych stosowane |[Populacja inna niz w kryteriach
Populacia miejscowo kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny oraz |wigczenia badan do analizy kliniczne;.
P ] fototerapia UVB sg niewystarczajgce lub
nieodpowiednie
. Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g, Inne  technologie  medyczne niz
Interwencja leczenie diugoterminowe wymienione w kryteriach wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Ocena farmakodynamiki i
farmakokinetyki, inne punkty koncowe.

* przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdéw
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujgce typy badan:

e publikacje pogladowe i przeglady
niesystematyczne

e publikacje dostepne jedynie w postaci
abstraktu

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

* Biorgc pod uwage zlecenie MZ jako oceniane wskazanie przyjeto, diugoterminowa kontynuacje stosowania ruksolytnibu, u pacjentéw
z bielactwem nabytym, u ktérych stosowane miejscowo kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny oraz fototerapia UVB sg niewystarczajgce lub
nieodpowiednie.

A Do przegladu wigczono publikacje raportujgce wyniki dotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa leczenia ruksolytnibem dla okresu
obserwacji wynoszacego co najmniej 52 tygodnie. Odstgpiono od prezentacji doniesien przedstawiajgcych wytgcznie wyniki krétkoterminowe,
w tym dot. 12-24 tygodni leczenia.
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5.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, do przegladu wigczono:

- trzy publikacje w formule krétkich doniesieh przedstawiajgce dtugoterminowe wyniki dot. skutecznosci
ruksolitynibu u pacjentéw wigczonych do rejestracyjnych badan RCT (NCT03099304, TRUE-V1, TRUE-V2)%:

e Harris 2024 - publikacja przedstawiajgca dtugoterminowe wyniki z otwartej fazy przediuzone;j
randomizowanego badania fazy Il NCT03099304, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu
w kremie u dorostych pacjentow z bielactwem przez okres do 156 tygodni oraz utrzymywania sie
repigmentacji przez okres do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

e Harris 2025 — publikacja przedstawiajgca wyniki dla otwartej kohorty B przedtuzonego badania fazy Ill
(TRUE-V LTE), obejmujacej pacjentow, ktoérzy po 52 tygodniach leczenia w badaniach TRuE-V1/TRuE-
V2 nie osiggneli niemal catkowitej repigmentacji twarzy, tj. odpowiedzi F-VASI9O0, i kontynuowali
stosowanie ruksolitynibu w kremie do 104. tygodnia. Celem analizy byta ocena dalszej poprawy klinicznej
oraz bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia.

e Harris 2026 — publikacja przedstawiajgca wyniki randomizowanej kohorty A badania TRuE-V LTE. Objetfa
pacjentow, ktérzy osiggneli F-VASI90 po 52 tygodniach leczenia i zostali przydzieleni do kontynuac;ji
stosowania ruksolitynibu albo do odstawienia aktywnego leczenia na kolejne 52 tygodnie. Oceniano
utrzymanie uzyskanej repigmentacji, ryzyko nawrotu oraz mozliwos¢ ponownego uzyskania odpowiedzi
po wznowieniu leczenia.

- jedng publikacje dot. bezpieczenhstwa ruksolitynibu:

e Rosmarin 2025 - zbiorcza analiza bezpieczenstwa RUX obejmujgca dane z badan fazy Ill TRuE-V1,
TRUE-V2 oraz ich przediuzenia TRUE-V LTE. Analiza dotyczyta bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
w kremie przez okres do 104 tygodni.

Dodatkowo w ramach opracowania zaprezentowano wyniki z publikacji Seneschal 2025, tj. analizy post hoc
z badan TRuE-V1 i TRUE-V2, kumulujgcej wyniki dot. skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu w podgrupach
pacjentdw wyodrebnionych na podstawie ich cech wyjsciowych. Analize skutecznosci przeprowadzono na
podstawie odpowiedzi ocenianej w 52. tygodniu. Nie przeprowadzono bezposredniego poréwnania wynikow
uzyskanych w 24. i 52. tygodniu.

Szczegotowa charakterystyka badan pierwotnych przedstawiona zostata w Tabela 9.

% Szczegotowe wyniki przedmiotowych badan przedstawiono w opracowaniu Agenciji: WS.4211.5.2024
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Tabela 9 Charakterystyka badan pierwotnych analizowanych w ramach przedmiotowego opracowania

DWOK.414.6.2026

(faza przedtuzona OLE)

Zrédio finansowania:
Incyte

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

* 28 tyg. (czes¢ IlI) - podwojnie zaslepiona

préba (4 grupy interwencji bez grupy
kontrolnej)
¢ 104 tyg. (czes¢ Ill) - préba odslepiona

(badanie otwarte)

Pacjenci w grupie vehicle (n=32) i ruksolitynibu 1,5% BID (n=33) byli
poréwnywalni pod wzgledem wieku (Srednio 46,3 vs 49,5 lat), nasilenia
choroby ocenianego za pomoca F-VASI (1,21 vs 1,26) i T-VASI (19,4
vs 16,94), odsetka pacjentéw z bielactwem niesegmentowym (84% vs
94%) oraz czasu trwania choroby (15,4 vs 13,5 roku). W grupie
ruksolitynibu odsetek mezczyzn byt wyzszy niz w grupie vehicle (55%

vs 38%).

Tabela 10 Szczegoly dotyczace poprzedniego leczenia — badanie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania RCT fazy Il (NCT03099304)
Rosmarin 2020 RCT, podwodjnie zaslepione, fazy 2, | PopulacjaITT: N=157 Pierwszorzedowe:
(RCT fazy Il) wieloosrodkowe (26 osrodkow) Interwencja# « odsetek pacjentow z poprawg o
: ) - e RUX 1,5% 2x na dobe, ITT: n=33; T-VASI: n=20* 250% wartosci wyjsciowej F-VASI
Zrédto finansowania: Randornlza-cj-a. '1 11 .1. . ' Kontrola (F-VASI50) w 24. tygodniu.
Incyte Stratyfikacja: wiek pacjenta: <30 i >30 lat VEH (no$nik kremu — leczenie pozorowane, VEH) 2x na dobe, ITT:
Konflikt intereséw: n=32; T-VASI: n=19*
v —— . . ’ Drugorzedowe:
zadeklarowano Czas obserwacji: do 156 tygodni FantOw:
s . . . Charakterystyka pacjentow: e odsetek pacjentéw z wynikiem
* 24 tyg. (czes¢ 1) - podwojnie zaslepiona proba | VEH (nosnik kremu — leczenie pozorowane, VEH) 2x na dobe, ITT: |  F-PhGVA wskazujacym na skore
Harris 2024 (4 grupy interwenciji, 1 grupa kontrolna) n=32: T-VASI: n=19*

0Czyszczong lub prawie
oczyszczong w 24. tygodniu;

e odsetek pacjentdw z poprawag
250% w T-VASI (T-VASI50) w 52.
tygodniu;

e Srednia procentowa zmiana

F-VASI i T-VASI;
e odsetek pacjentow osiggajgcych
F-VASI75 i F-VASI90 oraz

fazy Il. odpowiednie progi T-VASI;
o e odsetek pacjentéw w kategoriach
xE;{Z RUX 1,5% BID PaGIC-V:
Poprzednie leczenie 2 N=33 . . . "
e ocena bezpieczenstwa i toleranc;ji
n (%) n (%) na podstawie zdarzen
Kortykosteroidy miejscowe 16 (50%) 14 (42%) nlepozada.nych ! badan
laboratoryjnych.
Inhibitory kalcyneuryny 18 (56%) 14 (42%)
Fototerapia 14 (44%) 12 (36%)
Terapia ekscymerowa 4 (13%) 3 (9%)
Fotochemioterapia 1(3%) 4 (12%)
Pochodne witaminy D 2 (6%) 1(3%)
Techniki chirurgiczne 0 1(3%)
Inne 8 (25%) 3 (9%)
BID - 2x dziennie
Kryteria wiaczenia:
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DWOK.414.6.2026

Zrédto finansowania: Incyte

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

o TRUE-V1: 45 o$rodkéw, w tym 29 w Ameryce
Pdtnocnej i 16 w Europie;

o TRUE-V2: 49 o$rodkow, w tym 32 w Ameryce
Pdétnocnej i 17 w Europie.

Randomizacja: 2:1

Stratyfikacja:

» wiek pacjenta <40 vs >40 lat; pacjenci w
wieku 12—17 lat stanowili nie mniej niz 10%
badanej populacji, a pacjenci w wieku ponizej
40 lat stanowili przynajmniej 50% badanej
populaciji;

e region geograficzny: Ameryka Pétnocna,
Europa;

e TRUE-V1, N=330

- Interwencja: RUX 1,5% BID, N=221

-> Kontrola: placebo BID, N=109

e TRUE-V2, N=344 (analiza mITT: N=331)
- Interwencja: RUX 1,5% BID, N=229

- Kontrola: placebo BID, N=115
Charakterystyka pacjentow:

. TRUE-vV1

Pacjenci w grupach vehicle (N=109) i RUX 1,5% BID (N=221) byli
poréwnywalni pod wzgledem wieku ($rednia: 39,7 vs 40,5 lat),
wyj$ciowych wartosci F-VASI (1,00 vs 0,93) i T-VASI (6,42 vs 6,49),
odsetka pacjentéw z rozpoznaniem w dziecinstwie (31,2% vs 32,6%),
stabilnym przebiegiem choroby (73,4% vs 74,7%) oraz czasu trwania
choroby (13,2 vs 13,9 roku). W grupie RUX odsetek kobiet byt wyzszy

e odsetek pacjentow,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
® pacjenci w wieku 18-75 lat;

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

* odstawienie lekéw stosowanych w leczeniu bielactwa nabytego do
czasu witgczenia do badania.

Kryteria wytaczenia:

» choroby dermatologiczne zaktécajgce ocene bielactwa;

* wczesniejsze stosowanie inhibitoréw JAK;

» stosowanie terapii biologicznych lub eksperymentalnych;

 fototerapia w ciggu 8 tyg. przed badaniem;

e leczenie immunomodulujgce w ciggu 4 tyg. przed badaniem;

* nieprawidtowe wyniki wybranych badan laboratoryjnych.

Charakterystyka pacjentow w przedtuzonej fazie badania OLE:

Do otwartej fazy przedtuzonej wigczono 77 dorostych pacjentow,

pierwotnie zrandomizowanych do jednego z trzech schematow

leczenia ruksolitynibem w kremie: 0,5% raz na dobg, 1,5% raz na dobe
lub 1,5% dwa razy na dobe. Sredni wiek pacjentéw wynosit 51,2 roku
(SD: 12,0); 57,1% stanowili mgzczyzni, 87,0% osoby rasy biatej, a u
75,3% stwierdzono fototyp skoéry I-lll wedtug Fitzpatricka. Srednie
wyjsciowe wartosci T-VASI i F-VASI wynosity odpowiednio 18,7 (SD:

16,1) oraz 1,29 (SD: 0,78).

Badania RCT fazy lll TRUE-V1/TRUE-V2 (NCT04052425/ NCT04057573)
Rosmarin 2022 Dwa RCT, fazy 3, wieloosrodkowe: Populacja: N = 674 (facznie)

Pierwszorzedowe:

u ktorych
nastgpita poprawa o 75% Ilub
wiecej w stosunku do wartosci
wyjsciowych wskaznika F-VASI w
24. tygodniu.

Drugorzedowe:

e odsetek pacjentéw, u ktérych w
24. tygodniu nastgpito
zmniejszenie o:

— 50% lub wigcej wskaznika F-
VASI, odpowiadajgce F-VASI50;
— 90% lub wiecej wskaznika F-
VASI, odpowiadajgce F-VASIO;
— 50% lub wigcej wskaznika T-
VASI, odpowiadajgce T-VASI50;
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DWOK.414.6.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o typ skory wedtug skali Fitzpatricka: 1-11l vs

IV=VI.

Czas obserwacji: 52 tygodnie:

e 24 tygodnie — badanie podwdjnie zaslepione;

o 28 tygodni — okres przedtuzonego leczenia,
w ktorym wszystkim pacjentom zaoferowano
leczenie ruksolitynibem 1,5% dwa razy na

dobe.

niz w grupie vehicle (61,5% vs 45,9%), podobnie jak odsetek pacjentow
ze wspodtistniejgcymi chorobami autoimmunologicznymi (24,0% vs
16,5%).

Tabela 11 Szczegéty dotyczace poprzedniego leczenia — TRuE-V1

_ _ Negts RUX 1,5% N=228

Poprzednie leczenie

n (%) n (%)
iJeackzizﬁ)elwiek wczesniejsze 61 (56,0%) 131 (59,3%)
TCI 31(28,4%) 72 (32,6%)
Miejscowe GSK 28 (25,7%) 67 (30,3%)
Fototerapia NB-UVB 20 (18,3%) 41 (18,6%)
Terapia ekscymerowa 8 (7,3%) 18 (8,1%)
Fotochemioterapia PUVA 4 (3,7%) 8 (3,6%)
Pochodne witaminy D 2 (1,8%) 4 (1,8%)
Inne 11 (10,1%) 24 (10,9%)

TCI — miejscowe inhibitory kalcyneuryny; GSK - glikokortykosteroidy
TRuE-V2

Pacjenci w grupach vehicle (N=115) i RUX 1,5% BID (N=228) byli
poréwnywalni pod wzgledem wieku (39,8 vs 38,4 lat), wyjSciowych
wartosci F-VASI (0,83 vs 0,90) i T-VASI (7,02 vs 6,84), odsetka
pacjentéw ze stabilnym przebiegiem choroby (76,5% vs 72,8%), czasu
trwania choroby (16,0 vs 15,9 roku) oraz czestos$ci wspdfistniejgcych
choréb autoimmunologicznych (15,7% vs 16,2%). Rozpoznanie
bielactwa w dziecinstwie odnotowano czegsciej w grupie RUX niz vehicle
(42,1% vs 37,4%).

Tabela 12 Szczegéty dotyczace poprzedniego leczenia — TRUE-V2

Nav RUX 1,5% N=228
Poprzednie leczenie —

n (%) n (%)
Jakiekolwiek wcze$niejsze
e 76 (66,1%) 143 (62,7%)
TCl 37 (32,2%) 74 (32,5%)
Miejscowe GSK 28 (24,3%) 66 (28,9%)
Fototerapia NB-UVB 27 (23,5%) 52 (22,8%)

e ocena w skali zauwazalnosci
bielactwa VNS (Vitiligo
Noticeability Scale) jako ,znacznie
mniej zauwazalne” lub
,niezauwazalne”;

e procentowa zmiana w stosunku
do wartosci  wyjSciowe] w
obszarze twarzy i powierzchni
ciata dotknietych bielactwem.

Pozostate Il-rzedowe punkty

koncowe:

o profil bezpieczenstwa i skutkow
ubocznych

e procentowa zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych wskaznikéw

F-VASI, T-VASI, powierzchni
twarzy dotknietej bielactwem i
catkowitej powierzchni ciata

dotknietej bielactwem;

e odsetek pacjentow z poprawg F-
VASI, tj. spadkiem o 225% wartosci
F-VASI, odpowiadajacym F-
VASI25; F-VASI50; F-VASI75 i F-
VASI90, lub poprawg T-VASI, t.
spadkiem o 225% wartosci T-VASI,
odpowiadajgcym  T-VASI25; T-
VASI50; T-VASI75 i T-VASIQO;

e odsetek pacjentow w kazdej
kategorii VNS;

ezmiana w stosunku do wartoSci
wyjsciowej wedtug Dermatology
Life Quality Index (DLQI) — dla
dorostych lub Children’s
Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) podczas leczenia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Terapia ekscymerowa 14 (12,2%) 16 (7,0%)
Fotochemioterapia PUVA 8 (7,0%) 15 (6,6%)
Pochodne witaminy D 1(0,9%) 0
Inne 14 (12,2%) 34 (14,9%)

TCI — miejscowe inhibitory kalcyneuryny; GSK - glikokortykosteroidy
Kryteria wiaczenia:
e pacjenci w wieku 212 lat;

» zdiagnozowane niesegmentowe bielactwo i odbarwienia skory na
powierzchni nieprzekraczajgcej 10% BSA, w tym przynajmniej 0,5%
powierzchni twarzy i co najmniej 3% pozostatej czesci ciata;
wskaznik F-VASI na poziomie 0,5 lub wyzszym, w zakresie od 0 do
3, oraz wartos¢ T-VASI 23 lub wiecej.

Kryteria wytaczenia:

o catkowita leukotrichia w obrebie skory twarzy;

* choroby dermatologiczne zaki6cajace ocene bielactwa;
o wczesniejsze stosowanie terapii inhibitorami JAK;

e stosowanie nastepujgcych terapii bielactwa: dowolna terapia
biologiczna lub eksperymentalna w ciggu 12 tygodni lub pieciu
okreséw pottrwania od wigczenia do badania; fototerapia w ciggu 8
tygodni; leczenie immunomodulujgce w ciggu 4 tygodni; leczenie
miejscowe w ciggu 1 tygodnia od wigczenia;

e cigza, karmienie piersig lub planowanie zajScia w cigze w okresie
udziatu w badaniu.

NCT04530344 Randomizowane badanie (TRuE-V LTE) z | Kohorta A: Kohorta A:
(clinicaltrials.gov) wycofaniem leczenia oraz faza przedtuzonej | pagienci, ktérzy osiagneli = F-VASI90 w 52. tygodniu badania | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
., obserwacji (stanowigce kontynuacje leczenia interwencyjnego o
Harris 2025 stosowanego w dwéch badaniach ] : * czas do qayvrotq, zdeflnlo_wan_ego
(kohorta B) macierzystych: TRUE-V1/ TRUE-V2) Interwencja: jako ZmnlejgzszselggPOWIedZI do
— < F- .
Harris 2026 Okres obserwacii: - RUX 1,5% BID (N=58) Dpoz'°m: N
(kohorta A) 52-tygodniowy  okres leczenia w fazie - placebo: nosnik kremu — leczenie pozorowane, VEH (N=58) rugorzedowy pun oncowy_. .
rozszerzonej oraz  4-tygodniowy  okres | Kohorta B: eczas do utraty odpowiedzi
obserwaciji bezpieczenstwa, rozpoczynajacy si¢ | pacjenci, ktorzy osiggneli <F-VASI90 w 52. tygodniu badania F-VASISO
4 tygodnie (30 dni) po ostatnim podaniu leczenia interwencyjnego. Kohorty A i B:

lub po ostatniej wizycie (rozpoczynajgcy sie po .
fazie OLE) : : I-nlieur;'(v(fln:':‘{/a-BID' N=342 (N=118 - pacjenci z ramienia kontrolnego w ) Od'Setekl' gczi%$‘,:(§|vg0 I:térlzz)f
Randomizacja w kohorcie A: 1:1 1,970 ’ - pac) ramie Ineg osiggneli = , 2
badaniu gtéwnym) + N=224 - pacjenci z ramienia interwencyjnego w VASI75, =2 F-VASIQ0;

badaniu giownym) osredni  wynk  F-VASI w
Kryteria wiaczenia przedtuzonym okresie_ leczenia, {j.
od 52. do 104. tygodnia;
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DWOK.414.6.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

* pacjenci obecnie zarejestrowani i otrzymujacy leczenie w
badaniach TRuE-V1 lub TRuE-V2;

o tolerancja ruksolitynibu w kremie w badaniu gtéwnym oraz brak
obaw dotyczacych bezpieczenstwa w ocenie badaczy;

e przestrzeganie zalecen leczenia i protokotu badania w ocenie
badacza gtéwnego.

Kryteria wytaczenia:
® trwate przerwanie udzialu w badaniu gléwnym z jakiegokolwiek
powodu;

® niekontrolowana  wspdlistniejgca choroba lub  jakikolwiek
wspotistniejgcy stan, ktéry w opinii badacza zagrazatby
bezpieczenstwu uczestnika lub przestrzeganiu zalecen okreslonych
w protokole;

® cigza lub karmienie piersig;

® mieszkanie z uczestnikiem jakiegokolwiek badania dotyczacego
ruksolitynibu w kremie sponsorowanego przez Incyte.

® zmiana wyniku F-VASI wzgledem
wartosci wyjsciowej (baseline w
52. tygodniu);

® procentowa zmiana wyniku F-
VASI wzgledem wartosci
wyjéciowej (baseline w 52.
tygodniu);

® odsetek  uczestnikéw,  ktorzy
osiggneli = T-VASI50, = T-
VASI75, = T-VASI90;

e Sredni wynik T-VASI w
przedtuzonym okresie leczenia;

® Srednie zajecie powierzchni ciata
oceniane na podstawie T-BSA;

® zmiana zajecia T-BSA wzgledem
wartoéci wyjéciowej (baseline w
52. tygodniu);

® procentowa zmiana zajecia T-BSA
wzgledem wartosci  wyjsciowej
(baseline w 52. tygodniu);

® odsetek  uczestnikow,  ktoérzy
uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS;

® zmiana wyniku DLQI w okresie od
52. do 104. tygodnia leczenia;

® zmiana wyniku CDLQI w okresie
od 52. do 104. tygodnia leczenia.
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5.3. Wyniki badan witgczonych do przegladu

Wyniki badan pierwotnych

o dlugoterminowa skutecznos$¢ podczas kontynuacji leczenia

Harris 2024 (skutecznos$¢ oceniana od 52 tyg. do 156 tyg. + do 6 miesiecy po zakonczeniu terapii) —
dtugoterminowe wyniki z otwartej fazy badania RCT NCT03099304

W podgrupie pacjentéw randomizowanych do leczenia ruksolitynibem 1,5% BID'0 odsetek odpowiedzi wzrastat
wraz z czasem leczenia (od 24 tygodnia). Po 156 tygodniach F-VASI50, F-VASI75 i F-VASI90 osiggneto
odpowiednio 100,0%, 88,9% i 66,7% pacjentow (vs 45,5%, 30,3% i 12% po 24. tyg. leczenia) natomiast T-VASI50
i T-VASI75 odpowiednio 77,8% i 33,3% (vs 12,1% i 3,0% po 24. tyg. leczenia).

Wraz z wydtuzaniem leczenia obserwowano réwniez wzrost odsetka pacjentow osiggajacych ocene ,clear/almost
clear” w skali F-PhGVA oraz zglaszajgcych duzg lub bardzo duzg poprawe w skali PaGIC-V, osiggajac
odpowiednio 88,9% i 88,9% po 156 tygodniach leczenia vs 9,1% i 29% po 24 tygodniach leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13 Wyniki 3-letniej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem 1,5% BID w badaniu Il fazy

Punkt koficowy tydzien 24 tydzien 52 tydzien 104 tydzien 156
nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%)
F-VASI50 15/33 (45,5) 19/33 (57,6) 17/19 (89,5) 9/9 (100)
F-VASI75 10/33 (30,3) 17/33 (51,5) 14/19 (73,7) 8/9 (88,9)
F-VASI90 4/33 (12,1) 11/33 (33,3) 11/19 (57,9) 6/9 (66,7)
T-VASI50 4/33 (12,1) 12/33 (36,4) 12/19 (63,2) 719 (77,8)
T-VASI75 1/33 (3,0) 4/33 (12,1) 5/19 (26,3) 3/9 (33,3)
F-PhGVA* 3/33 (9,1) 7129 (24,1) 9/19 (47,4) 8/9 (88,9)
PaGiC-V** 9/31 (29,0) 13/29 (44,8) 1119 (57,9) 8/9 (88,9)

Schemat leczenia: pacjenci randomizowani do ruksolitynibu 1,5% BID w badaniu fazy Il; po 52. tygodniu kontynuacja leczenia w otwartej fazie
przedtuzonej (OLE) do 156. tygodnia.

* definiowane jako clear/ almost clear

** definiowane jako duza/ bardzo duza poprawa

Skroty: F-VASI — Facial Vitiligo Area Scoring Index (wskaznik nasilenia bielactwa w obrebie twarzy); F-VASI50 — = 50% poprawa wzgledem
wartosci poczatkowej w skali F-VASI; F-VASI75 — = 75% poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali F-VASI; F-VASI90 — = 90% poprawa
wzgledem wartosci poczatkowej w skali F-VASI; T-VASI — Total Vitiligo Area Scoring Index (wskaznik nasilenia bielactwa dla catego ciata);
T-VASI50 — = 50% poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali T-VASI; T-VASI75 — = 75% poprawa wzgledem wartosci poczgtkowej w
skali T-VASI; F-PhGVA - Facial Physician's Global Vitiligo Assessment (globalna ocena stopnia repigmentacji zmian na twarzy dokonana
przez lekarza); PaGIC-V — Patient Global Impression of Change — Vitiligo (ocena pacjenta dotyczgca zmiany nasilenia bielactwa w poréwnaniu
ze stanem wyjsciowym)

Wyniki 6-miesiecznej obserwacji po zakonczeniu leczenia wskazujg'!, ze u czesci pacjentow efekt repigmentacii
utrzymywat sie po odstawieniu ruksolitynibu. Odsetek pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz wynosit 75,0% dla
F-VASI50 (6/8 pacjentéw), 100,0% dla F-VASI75 (6/6 pacjentéw) oraz 64,7% dla F-VASIQ0 (11/17 pacjentow).

Harris 2025 (skutecznos¢ oceniania: od 52 tyg. do 104 tyg. + do 30 dni po zakonczeniu leczenia)

Wydtuzenie leczenia do 104 tygodni wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka pacjentéw osiggajgcych repigmentacije
w grupie pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib od poczatku badan fazy Il (pacjenci RUX-RUX). Odsetek
pacjentow osiggajacych F-VASI75, F-VASIO0 oraz T-VASI50 wzrést odpowiednio z 30,8%, 2,3% i 42,5% w 52.
tygodniu do 66,1%, 33,9% oraz 63,8% w 104. tygodniu leczenia.

0 w publikacji raportowano takze tgczne wyniki dla catej populacji pacjentéw objetych badaniem fazy Il (Rosmarin 2020), randomizowanych
do réznych dawek ruksolitynibu, ktérzy w fazie OLE otrzymywali ruksolitynib 1,5% BID.

" analiza obejmowata pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib 1,5% BID przez >52 tygodnie, u ktorych dostepna byta co najmniej jedna ocena
w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia; analiza obejmuje pacjentow, ktdrzy w fazie Il badania RCT randomizowani byli do réznych
dawek ruksolitynibu
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Ponadto odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 (zmiany znacznie mniej zauwazalne/ niezauwazalne) w skali
zauwazalnosci bielactwa (VNS, and. Vitiligo Noticeability Scale) wzrdst odpowiednio z 35,3% do 43,3% w 52.
i 104. tygodniu leczenia.

Dalszg repigmentacje obserwowano réwniez w grupie pacjentow, ktérzy w badaniach fazy 11l TRUE-V1/TRuE-V2
byli poczgtkowo randomizowani do ramienia kontrolnego (VEH), a nastepnie otrzymywali ruksolitynib w ramach
badania TruE-V LTE (pacjenci VEH-RUX). Odsetek pacjentéw osiggajgcych F-VASI75, F-VASI90 oraz T-VASI50
wzrost odpowiednio z 16,1%, 1,0% (warto$¢ odczytana z wykresu) i 16,9% w 52. tygodniu do 47,3%, 28% i 54,8%
w 104. tygodniu leczenia. Odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 w skali VNS wzrost z 11,9% do 30,1% (52
vs. 104 tyg.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14 Wyniki dotyczace repigmentacji w kohorcie B badania TRuE-V LTE (pacjenci kontynuujacy leczenie
ruksolitynibem po 52 tyg. badan TRUE-V1/TRuE-VvV2).

Tydzien 52 % (n/N) Tydzien 104 % (n/N)
Interwencja
F-VASI75 F-VASI90 T-VASI50 F-VASI75 F-VASI90 T-VASI50
RUX-RUX 30,8% (68/221) 2,3% (5/221%) 42,5% (94/221) | 66,1% (117/177) | 33,9% (60/177) | 63,8% (113/177)
VEH-RUX * 16,1% (19/118) 1,0%** (1/118) 16,9% (20/115) 47,3% (56/93) 28,0% (33/93) 54,8% (65/93)

Schemat leczenia: RUX-RUX — pacjenci leczeni ruksolitynibem od poczatku badan TRuE-V1/TRuE-V2; VEH-RUX — pacjenci poczgtkowo
otrzymujacy vehicle, ktérzy po 24. tygodniu przeszli na leczenie ruksolitynibem. Przedstawione wyniki dotycza kohorty B badania TRuE-V
LTE, obejmujacej pacjentéw, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi F-VASI90 w 52. tygodniu i kontynuowali leczenie ruksolitynibem 1,5% BID do
104. tygodnia;

* 5 pacjentéw leczonych ruksolitynibem od poczatku TRuE-V1/TRuUE-V2, ktérzy osiagneli F-VASI90 w 52. tygodniu, zostato btednie
przypisanych do kohorty B (< F-VASI90) podczas wigczania do TRuE-V LTE i mimo to uwzgledniono ich w analizie wynikéw.

** wartos¢ odczytana z wykresu
A liczba pacjentéw w grupie VEH-RUX zostata obliczona przez analitykow Agencji

Skroty: F-VASI — wskaznik nasilenia bielactwa w obrebie twarzy; F-VASI75 — = 75% poprawa wzgledem wartos$ci poczatkowej w skali F-VASI;
F-VASI90 - = 90% poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali F-VASI; T-VASI —wskaznik nasilenia bielactwa dla catego ciata; T-VASI50
— 2 50% poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali T-VASI

Wyniki w zakresie jako$ci zycia ocenianej za pomocg skali DLQI pozostawaty stabilne do 104. tygodnia
obserwacji. Srednia zmiana wzgledem 52. tygodnia wyniosta odpowiednio —0,06 pkt. w grupie RUX-RUX oraz
-0,48 pkt. w grupie VEH-RUX.

o Trwatosé odpowiedzi po uzyskaniu repigmentacji (kontynuacja vs. przerwanie leczenia)
Harris 2026 (skutecznos¢ oceniania: od 52 tyg. do 104 tyg. + do 30 dni po zakonczeniu leczenia) — kohorta A

W analizie obejmujgcej pacjentdw, ktorzy osiggneli odpowiedz F-VASI90 w 52. tygodniu leczenia, wykazano, ze
kontynuacja leczenia ruksolitynibem prowadzita do utrzymania repigmentacji do 104. tygodnia. Odpowiedz
F-VASI75 utrzymato 69% pacjentéw kontynuujgcych leczenie oraz 39% pacjentow, ktorzy odstawili lek.
Odpowiedz F-VASI90 utrzymata sie odpowiednio u 62% i 21% pacjentéw. Nawrét choroby odnotowano u 15%
pacjentow kontynuujgcych leczenie oraz u 29% pacjentow, ktérzy je przerwali.

U pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choroby (pogorszenie odpowiedzi do poziomu ponizej F-VASI75),
wdrozenie ruksolitynibu (w ramach terapii ratunkowej) pozwolito na odzyskanie odpowiedzi F-VASI75 u 75%
chorych oraz F-VASI90 u 69% chorych w ramieniu odstawienia RUX; mediana czasu do odzyskania odpowiedzi
wynosita odpowiednio 85 i 106 dni. W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby w ramieniu kontynuacji leczenia,
63% pacjentoéw odzyskato F-VASI75 oraz F-VASI90 po zastosowaniu leczenia ratunkowego.

Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo'? utrzymania odpowiedzi F-VASI75 do 104. tygodnia
wyniosto 84,3% (95% CI: 71,1-91,8) w grupie kontynuacji leczenia oraz 65,0% (95% CI: 49,1-77,0) w grupie
pacjentéw przerywajgcych leczenie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

12 ze wzgledu na obecnos¢ danych ocenzurowanych (pacjenci nieobserwowani do korca okresu analizy)
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Tabela 15 Utrzymanie odpowiedzi klinicznej do 104. tygodnia u pacjentow, ktorzy osiagneli F-VASI90 w 52. tygodniu

Tydzien 104 % (n/N) Prawdopodobienstwo
I F-VASI75 n/N (%) F-VASIOO n/N (%) | awrét choroby” r‘:‘r‘z‘;%a:‘;?“z\ggtsyz‘sag;
n/N (%) Kaplana-Meiera (95% ClI)
Kontynuacja RUX 1,5% BID 38/55 (69%) 34/55 (62%) 8/55" (15%) 84,3% (71,1; 91,8)
Ostawienie RUX (VEH) 22/56 (39%) 12/56 (21%) 16/56" (29%) 65,0% (49,1; 77,0)

* nawrot (do 104 tyg.) zdefiniowano jako pogorszenie odpowiedzi do poziomu ponizej F-VASI75.
A 5 pacjentéw z 8 u ktdrych nastgpit nawrét choroby wdrozyto ponowne leczenie RUX w ramach terapii ratunkowej;
AN 12 pacjentow z 16 u ktorych nastgpit nawrét choroby wdrozyto leczenie RUX w ramach terapii ratunkowej;

Skroty: RUX — ruksolitynib; BID — dwa razy na dobe; F-VASI75/F-VASI90 — poprawa wartosci F-VASI odpowiednio o co najmniej 75% lub
90% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Wyniki kwestionariusza DLQI pozostawaly stabilne zaréwno u pacjentéw kontynuujgcych leczenie, jak
i u pacjentow, ktérzy je odstawili (Srednia zmiana wzgledem 52. tygodnia: -0,40 vs. 0,57 pkt.).

e Bezpieczenstwo dlugoterminowe
Harris 2024 (okres obserwaciji: 104 tyg. leczenia + do 6 mies. po jego zakonczeniu) — kohorta B

Nie zidentyfikowano nowych sygnatdw bezpieczenstwa ani ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, a czestos¢ zdarzen niepozadanych nie zwiekszata sie wraz z wydtuzeniem obserwaciji.

W trakcie 104-tygodniowej fazy OLE zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia (TEAE) wystgpity
u 57,1% pacjentéw, najczesciej pod postacig zapalenia zatok (5,2%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 9,1% pacjentéw i miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane (stopien 1-2).

U jednego pacjenta stosujgcego ruksolitynib od 1. dnia fazy OLE odnotowano jedno ciezkie TEAE (ostre zapalenie
pecherzyka zoiciowego, stopien 3), ktére zostato uznane za niezwigzane z leczeniem. Nie obserwowano rowniez
klinicznie istotnych zmian stezenia hemoglobiny ani liczby ptytek krwi.

W$&réd pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib 1,5% BID od poczatku badania (Rosmarin 2020) najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym w catym 3-letnim okresie obserwacji byt trgdzik (18,2%); wszystkie
przypadki miaty nasilenie 1. stopnia.

Harris 2025 (okres obserwaciji: 52 tyg. leczenia + 30 dni po jego zakonczeniu)

Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie podczas leczenia (TEAE) wystapity u 50,6% pacjentéw, przy
porownywalnej czestosci w grupie RUX-RUX (50,9%) oraz VEH-RUX (50,0%). Najczesciej zgtaszano COVID-19
(13,2%), zapalenie nosogardta (4,7%), zakazenie gornych drog oddechowych (2,9%) oraz zakazenie uktadu
moczowego (2,3%).

Tradzik w miejscu aplikacji wystgpit u 1,8% pacjentéw, a $wigd w miejscu aplikacji u 1,2% pacjentéow. Wszystkie
te zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane (stopien 1-2). Ciezkie TEAE odnotowano u 3,2% (11/342)
pacjentéw, przy czym zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Z powodu TEAE leczenie przerwat
jeden pacjent (0,3%).

Harris 2026 (okres obserwaciji: 52 tyg. + 30 dni po jego zakorczeniu)
Czestos¢ TEAE wyniosta 36% w grupie odstawienia leczenia oraz 43% w grupie stosujgcej ruksolitynib.

Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane (miesniak macicy), niezwigzane z leczeniem. Nie odnotowano
przypadkow tradziku ani Swigdu w miejscu aplikaciji.

Rosmarin 2025 (dane zbiorcze do 104 tygodni obserwaciji)

W grupie RUX w poréwnaniu z VEH numerycznie wyzsze wartosci wspoétczynnika zapadalnosci skorygowanego
o czas ekspozycji (EAIR) odnotowano dla: COVID-19, trgdziku w miejscu aplikacji, zakazen uktadu moczowego,

zapalenia skory w miejscu aplikacji, zwiekszenia aktywnosci ALT, tradziku uznanego za zwigzany z leczeniem,
a takze ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE).

W grupie RUX w poréwnaniu z VEH numerycznie nizsze wartosci EAIR odnotowano dla: zapalenia zatok, bélu
gtowy, sSwigdu w miejscu aplikacji, przerwania leczenia z powodu TEAE, $wigdu uznanego za zwigzany z
leczeniem (TRAE), przerwania leczenia z powodu TRAE oraz ogétem dla TEAE, TRAE i SAE.
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Wartoéci EAIR byly pordwnywalne miedzy grupami dla zapalenia nosogardta, zakazen gdérnych drog
oddechowych oraz ogétem reakcji w miejscu aplikacji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16 Zbiorcza analiza bezpieczenstwa ruksolitynibu obejmujaca dane z badan TRuUE-V1/TRuE-V2 i TRuE-V LTE
(facznie do 104 tygodni obserwaciji)

Vehicle (N=270; PY=131,1) Ruksolitynib 1,5% (N=637; PY=867,9)

Zdarzenia niepozadane

n (%) EAIR (95% CI), pacjenci/100 PY n (%) EAIR (95% CI), pacjenci/100 PY
Pacjenci z TEAE 100 (37,0) 76,3 (62,1; 92,8) 399 (62,6) 46,0 (41,6; 50,7)
COVID-19 13 (4,8) 9,9 (5,3; 17,0) 89 (14,0) 10,3 (8,2; 12,6)
Zapalenie nosogardia 7 (2,6) 5,3 (2,2; 11,0) 46 (7,2) 53(3,9;7,1)
Tradzik w miejscu aplikaciji 3(1,1) 2,3 (0,5; 6,7) 38 (6,0) 4,4 (3,1;6,0)
Zakazenie goérnych drég . .
oddechowych 5019 3,8(1,2;8,9) 33(5.2) 3,8 (2,6; 5,3)
Bél gtowy 7(2,6) 5,3(2,2; 11,0) 30 (4,7) 3,5(2,3;4,9)
Swigd w miejscu aplikacji 7 (2,6) 5,3 (2,2; 11,0) 29 (4,6) 3,3(2,2;4,8)
Zapalenie zatok 6(2,2) 4,6 (1,7; 10,0) 19 (3,0) 2,2(1,3;3,4)
Zakazenie uktadu moczowego 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 18 (2,8) 2,1(1,2; 3,3)
Zapalenie skéry w miejscu .
aplikacji 0 0 17 (2,7) 2,0 (1,1;3,1)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 13 (2,0) 1,5 (0,8; 2,6)
Przerwanie leczenia z powodu 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 4(0,6) 0,5(0,1;1,2)
TEAE
Pacjenci z TRAE 19 (7,0) 14,5 (8,7; 22,6) 100 (15,7) 11,5 (9,4; 14,0)
Tradzik w miejscu aplikaciji . .
(TRAE) 2(0,7) 1,5 (0,2; 5,5) 29 (4,6) 3,3(2,2;4,8)
Swigd w miejscu aplikacii
TRAE) | onepiad 7(2.6) 5,3 (2,2; 11,0) 26 (4,1) 3,0 (2,0;4.4)
Przerwanie leczenia z powodu 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 2(0,3) 0,2 (0,03; 0,8)
TRAE
Pacjenci z SAE 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 26 (4,1) 3,0(2,0; 4,4)
Pacjenci z TRSAE 0 0 0 0
Zgony 0 0 0 0

Skroty: ALT- aminotransferaza alaninowa; Cl - przedziat ufnosci (confidence interval); EAIR - wspdtczynnik zapadalno$ci skorygowany o czas
ekspozycji; N - liczba pacjentéw w grupie; n - liczba pacjentéw ze zdarzeniem; PY - osobolata (patient-years); SAE - ciezkie zdarzenie
niepozgdane; TEAE - zdarzenie niepozgdane wystepujgce po rozpoczeciu leczenia (treatment-emergent adverse event); TRAE - zdarzenie
niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse event); TRSAE - ciezkie zdarzenie niepozadane uznane za
zwigzane z leczeniem (treatment-related serious adverse event).

Zdarzenia niepozgdane w miejscu aplikacji

W przypadku wystepowania jakiejkolwiek reakcji w miejscu aplikacji wspétczynnik zapadalnosci skorygowany o
czas ekspozycji (EAIR) byt zblizony w grupie stosujacej ruksolitynib i vehicle (12,4 vs 12,2 pacjenta/100 osobolat).

W grupie pacjentéw otrzymujgcych RUX vs VEH numerycznie wyzsze wartosci EAIR, wsrdd reakcji w miejscu
aplikacji dotyczyty gtéwnie trgdziku, zapalenia skory, zapalenia mieszkéw wtosowych, bdlu, pokrzywki, siniakéw,
torbieli, nieokreslonej reakcji oraz pecherzykéw w miejscu aplikaciji.

W grupie RUX vs VEH nizsze wartosci EAIR dotyczyly $wigdu, zapalenia zatok, podraznienia, grudek oraz
parestezji w miejscu aplikacji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/52



Opzelura (ruksolitynib)

DWOK.414.6.2026

Tabela 17 Zbiorcza analiza bezpieczenstwa ruksolitynibu obejmujgca dane z badan TRUE-V1/TRuUE-V2 i TRuUE-V LTE
(facznie do 104 tygodni obserwacji) - zdarzenia niepozgdane w miejscu aplikacji

Nosnik (N=270; PY=131,1) Ruksolitynib 1,5% (N=637; PY=867,9)

Zdarzenia nieporzadane
n (%) EAIR (95% Cl), pacjenci/100 PY n (%) EAIR (95% Cl), pacjenci/100 PY

rpn?gsecr‘lfia;"ié;f}iko""’iek reakcia W | 46 (5,9) 12,2 (7,0; 19,8) 108 (17,0) 12,4 (10,2; 15,0)
Tradzik 3(1,1) 2,3(0,5;6,7) 38 (6,0) 4,4 (3,1;6,0)
Swiad 7 (2,6) 5,3 (2,2; 11,0 29 (4,6) 3,3(2,2; 4,8)
Zapalenie skory 0 0 17 (2,7) 2,0 (1,1; 3,1)
Wysypka 2(0,7) 1,5(0,2; 5,5) 12 (1,9) 1,4 (0,7; 2,4)
Rumien 1(0,4) 0,8 (0; 4,3) 9(1,4) 1,0 (0,5; 2,0)
Zapalenie mieszkéw wiosowych 0 0 7(1,1) 0,8 (0,3-1,7)
Ziuszczanie 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 6(0,9) 0,7 (0,3; 1,5)
Odbarwienie skéry 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 5(0,8) 0,6 (0,2; 1,3)
Suchos$¢ 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 5(0,8) 0,6 (0,2; 1,3)
Bal 0 0 5(0,8) 0,6 (0,2; 1,3)
Wyprysk 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 4(0,6) 0,5 (0,1; 1,2)
Podraznienie 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 2(0,3) 0,2 (0,03; 0,8)
Grudki 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 2(0,3) 0,2 (0,03; 0,8)
Pokrzywka 0 0 2(0,3) 0,2 (0,03; 0,8)
Siniak 0 0 1(0,2) 0,1 (0; 0,6)
Torbiel 0 0 1(0,2) 0,1(0; 0,6)
Parestezje 1(0,4) 0,8 (0,02; 4,3) 1(0,2) 0,1(0; 0,6)
la\lFi)?iEI;rC?ié*lona reakcja w miejscu 0 0 1(0,2) 0,1 (0 0,6)
Pecherzyki 0 0 1(0,2) 0,1 (0; 0,6)

* Raportowana jako termin MedDRA ,application site reaction”.
Skroty: EAIR — wspdiczynnik zapadalnosci skorygowany o ekspozycje; PY — osobolata

Seneschal 2025

Wyniki dodatkowe

Publikacja Seneschal 2025 przedstawia zbiorczg analize post hoc badan TRuE-V1/TRuUE-V2, obejmujgcg wyniki
dla punktu koncowego F-VASI75 raportowane dla okresu 52 tygodni oraz TEAE (Treatment-Emergent Adverse
Event) i TRAE (Treatment-Related Adverse Event).

Skrotowg charakterystyke i wyniki przegladu przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 18. Charakterystyka i wyniki zbiorczej analizy post hoc Seneschal 2025

analiza post hoc 2 RCT
fazy lll; publikacja nie
jest przegladem
systematycznym.

Finansowanie:

bielactwem niesegmentalnym, wiek
>=12 lat.

Schemat: RUX 1,5% w kremie 2
razy/dobe lub kontrola przez 24 tyg.;

nastepnie wszyscy mogli stosowaé
RUX do 52. tyg.

Publikacja Metodyka Wyniki Ograniczenia
Seneschal 2025 Zrodio danych: TRUE-V1 | E-VASI75 w_52. tyg.: 176/350 | eeksploracyjny charakter (post
Rodzai publikagii: | (NCT04052425) i TRUE-V2 | (50,3%; 95% CI 44,9-55,6) przy hoc) i brak planowanych hipotez
opisowa Zbiorcza | (NCT04057573); 674 pacjentow z | leczeniu RUX od dnia 1 przez 52 dla podgrup;

tyg. oraz 46/163 (28,2%; 95% CI
21,5-35,8) po 28 tyg. leczenia RUX
po zmianie z grupy kontrolnej.*

Bezpieczenstwo podczas

ekspozycji na RUX do 52 tyg.: TEAE
332/637 TRAE 87/637

e brak testow interakcji i korekty
wielokrotnosci - réznic miedzy
podgrupami nie mozna uznaé
za potwierdzone;

e analiza observed cases: 350

Incyte  Corporation; (52,1%); TRAE pacjentéw przy RUX od dnia 1
Incyte sfinansowat | Liczebnogé: 673 w  analizie | (13:7%). W publikacji stwierdzono wobec 443 w populacji ITT tej
réwniez pomoc | bezpieczenstwa i 661 w analizie | 28Sadniczo podobne czestosci w | o0 T slivesé  bledu
redakcyjna i opfate | skutecznosci. W 52. tyg. analizowano | Podgrupach.
publikacyjna. obserwowane dane: 350 pacjentow
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Publikacja Metodyka Wyniki Ograniczenia
Konflikt interesow: leczonych RUX od dnia 1 oraz 163 | Wnioski autorow: klinicznie zwigzanego z  brakujgcymi
zadeklarowano pacjentébw po przejSciu z grupy | znaczacg repigmentacje twarzy danymi;

controlney na RUX w 24. tyg. obserwowano po roku leczenia;

epo 24. tyg. brak réwnolegtej
grupy kontrolnej; wyniki 28- i 52-
tygodniowe majg rézny czas

niezaleznie od cech wyjsciowych;

Punkty kohcowe: F-VASI75 w 52. tyg.
RUX byt dobrze tolerowany.

wedtug wieku, pfci, regionu, rasy,

fototypu Fitzpatricka, F-BSA, ekspozyciji;

stabilnosci i czasu trwania choroby, « poréwnanie bezpieczenstwa
choréb autoimmunologicznych oraz RUX do 52 tyg. z grupa
wezesniejszego leczenia. kontrolng tylko do 24 tyg. bytoby

Bezpieczenstwo: TEAE i TRAE nieuprawnione;
wedtug podgrup; wszyscy pacjenci po
>=1 dawce. Dane opisowe, bez
testow poréwnawczych i bez korekty
wielokrotnoci. ebrak wynikéw jakosci zycia i
zgtaszanych przez pacjentow;
silne powigzania z
producentem.

emate liczebnosci niektérych
podgrup i szerokie Cl;

* Szczegotowe wyniki dla poszczegolnych podgrup przedstawiono w Zatgczniku nr 9.3.
Skroty: AE - zdarzenie niepozadane; BSA - powierzchnia ciata; Cl - przedziat ufnosci; F-BSA - powierzchnia twarzy objeta bielactwem; F-

VASI75 -

poprawa Facial Vitiligo Area Scoring Index o >=75%; JAKi - inhibitor kinaz janusowych; NB-UVB - waskopasmowe UVB; RCT -

badanie z randomizacjg; RR - ryzyko wzgledne; RUX - ruksolitynib; SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane; TCl - miejscowy inhibitor
kalcyneuryny; TCS - miejscowy kortykosteroid; TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; TRAE - zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem; VASI - Vitiligo Area Scoring Index.

Ograniczenia analizy:

e ograniczenia badan:

@)

do badan przediuzonych kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukonczyli wczesniejsze badania
TRuE-V1/TRUE-V2 - brak kalkulacji liczebnosci proby i mocy statystycznej badania (Harris 2025; Harris
2026);

w analizie skutecznosci uwzgledniano wytacznie pacjentéw, dla ktérych w danym punkcie czasowym
dostepne byty wyniki. W konsekwencji odsetki odpowiedzi mogty zostaé zawyzone przez potencjalnie
czestsze przerywanie udziatu w badaniu przez pacjentéw odpowiadajgcych wolniej na leczenie (Harris
2025);

btedne przypisanie do otwartej fazy przedtuzonej pieciu pacjentow, ktérzy osiggneli F-VASI90 w 52.
tygodniu badan TRuE-V1/TRUE-V2, i uwzglednienie tych pacjentdw w analizie wynikéw kohorty B (Harris
2025);

mozliwos¢ wystagpienia niedoktadnosci wynikajgcych z retrospektywnego wskazywania przez pacjentow
wyjsciowej lokalizacji zmian, ktére ulegty repigmentacji, oraz zmiennos¢ przestrzegania zalecenh
dotyczacych stosowania leczenia dwa razy na dobe w okresie 2 lat (Harris 2025; Harris 2026);

wyzszy odsetek przerwania leczenia w ramieniu odstawienia ruksolitynibu niz w ramieniu kontynuacji
leczenia, mogacy prowadzi¢ do btedu systematycznego zwigzanego z utratg pacjentéw z obserwac;ji
(Harris 2026);

niewielka liczba pacjentéw z dostepnymi wynikami dtugoterminowymi. Spos$réd 77 pacjentow
uczestniczgcych w otwartej fazie przedtuzonej wyniki w 156. tygodniu byly dostepne dla 25 pacjentéw, w
tym jedynie dla 9 z 33 pacjentow stosujgcych ruksolitynib w dawce 1,5% dwa razy na dobe od poczatku
badania. Autorzy wskazali na potrzebe potwierdzenia uzyskanych wynikéw w wiekszych badaniach
(Harris 2024);

analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona retrospektywnie, na podstawie wczesniej
zgromadzonych danych i obejmowata niewielkg liczbe pacjentéw (Rosmarin 2026).

e ograniczenia analizy:

(0]

Brak doniesien raportujgcych dane dotyczace stosowania ocenianej interwencji w okresie
przekraczajgcym 104-156 tygodni.

Interpretacje wynikéw dtugoterminowych utrudnia ograniczona charakterystyka pacjentéw pozostajgcych
w obserwacji w kolejnych punktach czasowych. Publikacje nie przedstawiajg szczegotowych danych
pozwalajgcych ocenié, w jakim stopniu pacjenci analizowani po 104-156 tygodniach leczenia odpowiadajg
populacji chorych, u ktérych miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny lub fototerapia byty
niewystarczajgce lub nieodpowiednie.
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o Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa diugoterminowego obarczone sg istotng
niepewnoscig, wynikajgcg z ograniczonej liczby pacjentdw pozostajacych w obserwacji w kolejnych
punktach czasowych (Harris 2024) oraz braku danych dotyczacych okresdw leczenia przekraczajgcych
156 tygodni.

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL
(ChPL — 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania)

Nieczerniakowy rak skory

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

Potpasiec

U pacjentéw leczonych miejscowo ruksolitynibem zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem pétpasca.
Jesli u pacjenta rozwinie sie potpasiec, nalezy rozwazyé tymczasowe przerwanie leczenia ruksolitynibem
w kremie do czasu ustgpienia epizodu.

Bezpieczenstwo stosowania leku oceniano przede wszystkim w kluczowych badaniach, prowadzonych przez
okres do jednego roku (TRuUE-V1 i TRUuE-V2). W dtugoterminowym badaniu dodatkowym udziat wzieto 458
pacjentow, ktérzy ukonczyli jedno z ww. badan a bezpieczenstwo stosowania w okresie do 2 lat byto zgodne
z profilem odnotowanym w kluczowych badaniach. Najczestszym dziataniem niepozgdanym (= 1/100 do < 1/10)
niepozgdanym jest tradzik w miejscu stosowania (5,8% w bielactwie i 4,4% w atopowym zapaleniu skory).

Europejska baza danych zgloszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw (European Database
of Suspected Adverse Drug Reaction Reports - EDSADRR)

W ramach bazy EDSADRR odnotowano 767 zgtoszen w czasie stosowania leku Opzelura, w tym najwiecej (105
zgtoszen) w pierwszym kwartale 2025 r. Od czasu poprzedniej oceny produktu Opzelura (WS.4211.5.2024)
zgtoszono 689 przypadkdéw niepozgdanych dziatah, w tym 537 w Europejskim Obszarze Gospodarczym.
Zestawienie dziatan niepozadanych przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadow
narzgdow wg MedDRA (Medical Directory for Regulatory Activities) przedstawiono na ponizszej rycinie.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Zaburzenia serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia endokrynologiczne Il

i ———

a i jelit

Zaburzenia 2oly

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania
Zaburzenia watroby | drég 26iciowych
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zakazenia | zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia | powiklania po zabiegach

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Grupy reakgji

TR L
" l
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Rysunek 1. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw (dostep 31.08.2026
r.) [adrreports.eu]
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Informacje o bezpieczenstwie z VigiBase (WHO)

W portalu publicznym WHO, VigiAccess, umozliwiajagcym przegladanie danych z VigiBase (zarzadzanej przez
Uppsala Monitoring Centre w ramach programu WHO Programme for International Drug Monitoring) odnotowano
76 189 indywidualnych zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu bez okreslenia postaci
leku lub wskazan z czego 20% (15 397) zarejestrowano u kobiet, a w 57% przypadkdw (43 257) nie odnotowano
ptci. W Europie zarejestrowano 9 803 zgloszenia. Najwiecej przypadkow odnotowano w 2025 r. (8 033).
Klasyfikacja zgtoszen do kategorii MedDRA jest przedstawiona ponizej.

Grupy reakcji

0 5 000 10 000 15 000 20 000 25 000 30 000

Liczba zgloszonych dziala niepozadanych (ADR)

Rysunek 2. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw (dostep
31.08.2026 r.) [vigiaccess.org]

Informacje na podstawie danych FDA

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib w kremie 1,5%) przeprowadzono na
podstawie informacji porejestracyjnych FDA zaktualizowanych w czerwcu 2026 r. oraz danych systemu FDA
Adverse Event Monitoring System (AEMS; wczes$niej FAERS).

W programie badan klinicznych miejscowego ruksolitynibu zgtaszano ciezkie zakazenia dolnych drdog
oddechowych. Opisywano réwniez reaktywacje zakazen wirusowych, w tym pétpasca.

U pacjentdw leczonych miejscowo ruksolitynibem zgtaszano nieczerniakowe nowotwory skoéry, w tym raka
podstawnokomérkowego i ptaskonabtonkowego. Zaleca sie okresowe badanie skéry podczas leczenia i po jego
zakonczeniu oraz ograniczenie ekspozycji na $wiatto stoneczne i promieniowanie ultrafioletowe. Nalezy réwniez
unika¢ stosowania produktu u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy i przerwaé leczenie w przypadku
wystgpienia objawow zdarzenia zakrzepowo-zatorowego.

Podczas stosowania produktu zgtaszano matoptytkowos¢, niedokrwistosé, neutropenig, limfopenie i leukopenie.
Morfologie krwi nalezy kontrolowa¢ w zaleznosci od wskazan klinicznych, a w przypadku klinicznie istotnego
zmniejszenia liczby komorek krwi leczenie nalezy przerwac.

W opublikowanym w marcu 2025 r. pediatrycznym przeglgdzie, FDA przeanalizowata ciezkie zgtoszenia
dotyczace ruksolitynibu u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, zarejestrowane do 8 kwietnia 2024 r. Wyszukano 872
zgtoszenia, jednak wszystkie wylgczono ze szczegdtowej serii przypadkéw z powodu m.in. powtdrzen,
wystepowania znanych dziatan niepozgdanych, istnienia bardziej prawdopodobnej alternatywnej przyczyny albo
niewystarczajgcych danych. FDA nie zidentyfikowata nowego pediatrycznego sygnatu bezpieczenstwa,
zwiekszenia ciezkosci znanych dziatan niepozgdanych ani zgondw bezposrednio zwigzanych ze stosowaniem
ruksolitynibu. Przeglad obejmowat jednak ruksolitynib stosowany zaréwno miejscowo, jak i doustnie, dlatego nie
moze by¢ traktowany jako analiza odnoszaca sie wytgcznie do produktu Opzelura.
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Dane ze spontanicznych zgtoszen dziatah niepozadanych sg obecnie udostepniane przez FDA w systemie
AEMS, ktory zastgpit nazwe FAERS. tgcznie odnotowano 3 463 zgtoszen, w tym 276 ciezkich. Klasyfikacja pod
wzgledem kategorii reakcji jest przedstawiona ponize;.

Grupy reakeji
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Rysunek 3. Zgtoszenia dzialan niepozadanych zarejestrowane w systemie AEMS — FDA (dostep 31.08.2026 r.)

5.5. Podsumowanie

Do raportu wigczono:

o trzy publikacie w formie krotkich doniesien, przedstawiajgce dtugoterminowe wyniki skutecznosci
ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z bielactwem uczestniczgcych w badaniach rejestracyjnych
NCTO03099304, TRUE-V1 i TRUE-V2, obejmujgce odpowiednio wyniki z otwartej faz przedtuzonej (Harris
2024) oraz diugoterminowe wyniki badania przediuzonego TRuE-V LTE, w tym otwartej kohorty
pacjentéw nieosiggajgcych F-VASI90 po 52 tygodniach leczenia (Harris 2025) oraz randomizowanej
kohorty pacjentow, ktérzy osiggneli F-VASI90 po 52 tygodniach leczenia (Harris 2026);

e zbiorczg analize dot. bezpieczehstwa ruksolitynibu opartg na danych z badan TRuE-V1, TRUE-V2 oraz
TRUE-V LTE (Rosmarin 2025).

e analize post hoc badan TRUE-V1 i TRUE-V2 (Seneschal 2025), przedstawiajgcg wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ruksolitynibu w wybranych podgrupach pacjentéw ocenianych po 52 tygodniach
leczenia.

Skutecznosc¢ stosowania ruksolitynibu do 52 tyg.
o wyniki RCT fazy Il - NCT03099304 (na podstawie raportu WS.4211.5.2024)

Numerycznie wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz na leczenie w 52. tygodniu w poréwnaniu z 24.
tygodniem odnotowano dla punktéw koncowych F-VASI25, F-VASI50, F-VASI75, F-VASI90, T-VASI5O0,
T-VASI75, T-VASI90 oraz F-PhGVA 0/1, natomiast dla punktu koncowego T-VASI25 odsetek odpowiedzi byt
nizszy (75,0% vs 82,0%).

e wyniki badan RCT TRuE-V1/TRUE-V2 (na podstawie raportu WS.4211.5.2024)

W badaniu TRUE-V1 pomiedzy 24. a 52. tygodniem leczenia odnotowano numeryczny wzrost odsetka pacjentow
osiggajgcych odpowiedz dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj. F-VASI25, F-VASI50, F-VASI75,
F-VASI90, T-VASI25, T-VASI50, T-VASI75 oraz F-PhGVA 0/1.

W badaniu TRUE-V2 pomiedzy 24. a 52. tygodniem leczenia numeryczny wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych
odpowiedZz obserwowano dla punktéw koncowych F-VASI25, F-VASI50, F-VASI90, T-VASI25, T-VASISO,
T-VASI75 oraz T-VASI90. Natomiast odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz dla F-VASI75 oraz F-PhGVA
0/1 ulegt nieznacznemu zmniejszeniu (30,9% vs 29,6% oraz 34,5% do 28,4%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w raporcie WS.4211.5.2024.
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Dfugoterminowa skutecznos¢ stosowania rukoslitynibu
e wyniki z otwartej fazy badania RCT NCT03099304 (od 52. do 156 tyg.) - Harris 2024

W podgrupie pacjentéw randomizowanych do leczenia ruksolitynibem 1,5% BID odsetek pacjentéw osiggajgcych
odpowiedz wzrastat wraz z czasem leczenia. Po 156 tygodniach odsetek pacjentéow osiggajacych F-VASI5O0,
F-VASI75 i F-VASI90 wynosit odpowiednio 100,0%, 88,9% i 66,7% (vs 57,6%, 51,5% i 33,3% w 52. tygodniu),
natomiast dla T-VASI50 i T-VASI75 wynosit odpowiednio 77,8% i 33,3% (vs 36,4% i 12,1% w 52. tygodniu).

o wyniki z przedtuzonej fazy badan TRuE-V1/TRuE-V2 (od 52. do 104 tyg.):

- Harris 2026 — wyniki dot. trwato$ci odpowiedzi po uzyskaniu repigmentacji (kontynuacija vs. przerwanie leczenia)

W analizie obejmujacej pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz F-VASI90 w 52. tygodniu leczenia, wykazano, ze
kontynuacja leczenia ruksolitynibem prowadzita do utrzymania repigmentacji do 104. tygodnia. Odpowiedz
F-VASI75 utrzymato 69% pacjentow kontynuujgcych leczenie oraz 39% pacjentéw, ktérzy odstawili lek.
Odpowiedz F-VASI90 utrzymata sie odpowiednio u 62% i 21% pacjentéw. Nawrét choroby odnotowano u 15%
pacjentéw kontynuujgcych leczenie oraz u 29% pacjentéw, ktérzy je przerwali (grupa vehicle).

U pacjentow, u ktorych doszio do nawrotu choroby (pogorszenie odpowiedzi do poziomu ponizej F-VASI75),
wdrozenie ruksolitynibu w ramach terapii ratunkowej pozwolito na odzyskanie odpowiedzi F-VASI75 u 75%
chorych oraz F-VASI90 u 69% chorych w ramieniu odstawienia RUX; mediana czasu do odzyskania odpowiedzi
wynosita odpowiednio 85 i 106 dni. W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby w ramieniu kontynuaciji leczenia,
63% pacjentéw odzyskato F-VASI75 oraz F-VASI90 po zastosowaniu leczenia ratunkowego.

Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo'® utrzymania odpowiedzi F-VASI75 do 104. tygodnia
wyniosto 84,3% (95% CI: 71,1; 91,8) w grupie kontynuacji leczenia oraz 65,0% (95% CI: 49,1-77,0) w grupie
pacjentéw przerywajgcych leczenie.

- Harris 2025 - wyniki dot. kontynuaciji leczenia ruksolitynibem

Wydtuzenie leczenia do 104 tygodni wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka pacjentéw osiggajacych repigmentacije
w grupie pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib od poczatku badah fazy Il (RUX-RUX). Odsetek pacjentéw
osiggajgcych F-VASI75, F-VASIO0 oraz T-VASI50 wzrést odpowiednio z 30,8%, 2,3% i 42,5% w 52. tygodniu do
66,1%, 33,9% oraz 63,8% w 104. tygodniu leczenia.

Ponadto odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 (zmiany znacznie mniej zauwazalne/ niezauwazalne) w skali
zauwazalnosci bielactwa (VNS, and. Vitiligo Noticeability Scale) wzrést odpowiednio z 35,3% do 43,3% w 52.
i 104. tygodniu leczenia.

Dalszg repigmentacje obserwowano réwniez w grupie pacjentéw, ktérzy w badaniach fazy 11l TRUE-V1/TRUE-V2
byli poczatkowo randomizowani do ramienia kontrolnego (VEH), a nastepnie otrzymywali ruksolitynib w ramach
badania TruE-V LTE (VEH-RUX). Odsetek pacjentow osiggajacych F-VASI75, F-VASI90 oraz T-VASI50 wzrost
odpowiednio z 16,1%, 1,0% (warto$¢ odczytana z wykresu) i 16,9% w 52. tygodniu do 47%, 28% i 54,8% w 104.
tygodniu leczenia. Odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 w skali VNS wzrést z 11,9% do 30,1% (52 vs. 104
tydz.).

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu do 52. tyg.

e wyniki trzech badan rejestracyjnych RCT (NCT03099304, TRuE-V1 oraz TRuE-V2), obejmujgce
obserwacje do 52 tygodni leczenia

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia obserwowano u wigkszosci pacjentéw (54,8-70,0%).
Najczesciej zgtaszano zakazenia gérnych drég oddechowych oraz reakcje w miejscu aplikacji, w szczegélnosci
tradzik i Swigd. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem mialy najczesciej charakter tagodny Ilub
umiarkowany i obejmowaty gtéwnie trgdzik, swigd oraz ziuszczanie naskérka. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaly u 1,8-3,2% pacjentéw, natomiast przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
odnotowano fgcznie u 3 pacjentéw. Nie obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w raporcie WS.4211.5.2024.
Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu

e Harris 2024 — wyniki z otwartej fazy badania RCT NCT03099304 V2 (okres obserwacji: do 156 tyg.
leczenia + do 6 miesiecy po jego zakonczeniu)

13 ze wzgledu na obecnos¢ danych ocenzurowanych (pacjenci nieobserwowani do korca okresu analizy)
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Nie zidentyfikowano nowych sygnatdw bezpieczenstwa ani ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zapalenie zatok oraz trgdzik, przy czym
zdarzenia zwigzane z leczeniem miaty wylgcznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie obserwowano wzrostu
czestosci zdarzen niepozgdanych wraz z wydluzeniem czasu obserwacji ani klinicznie istotnych zmian
parametréw hematologicznych.

e wyniki z przedtuzonej fazy badan TRUE-V1/TRUE-V2 (okres obserwaciji: do 104 tyg. leczenia + 30 dni po
jego zakonczeniu)

— Harris 2025 — bezpieczenstwo diugotrwatej kontynuaciji leczenia

Profil bezpieczenstwa byt porownywalny w grupach RUX-RUX oraz VEH-RUX. Najczesciej zgtaszano COVID-19,
zapalenie nosogardta, zakazenia gornych drog oddechowych oraz zakazenia ukladu moczowego. Reakcje
w miejscu aplikacji wystepowaty rzadko i miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a odsetek przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych
byt niski.

- Harris 2026 — bezpieczenstwo kontynuacji vs. odstawienia leczenia po uzyskaniu repigmentacji

Czestos¢ zdarzen niepozadanych byla poréwnywalna miedzy grupa kontynuujgca leczenie a grupa, w ktérej
leczenie odstawiono. Odnotowano jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane, uznane za niezwigzane z leczeniem.
Nie zgtoszono przypadkow tradziku ani swigdu w miejscu aplikaciji.

- Rosmarin 2025 — zbiorcza analiza bezpieczenstwa badan TRuE-V1, TRUE-V2 i TRuUE-V LTE

Analiza skorygowana o czas ekspozycji (EAIR) nie wykazata zwiekszonego ogdlnego ryzyka wystepowania
zdarzen niepozadanych, zdarzen zwigzanych z leczeniem ani ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentow
otrzymujgcych ruksolitynib w poréwnaniu z grupg nosnika. Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ani zgonow. Czestos¢ reakcji w miejscu aplikacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami
po uwzglednieniu czasu ekspozycji, cho¢ u pacjentéw leczonych ruksolitynibem czesciej obserwowano trgdzik
w miejscu aplikacji.

- Seneschal 2025 — analiza post hoc badan TRUE-V1/TRuE-V2

W publikacji Seneschal 2025 przedstawiono zbiorczg analize post hoc badan TRUE-V1 i TRUE-V2. W 52. tygodniu
F-VASI75 osiggneto 176/350 pacjentow (50,3%) leczonych ruksolitynibem od poczatku przez 52 tygodnie i 46/163
pacjentow (28,2%) stosujgcych ruksolitynib przez 28 tygodni po przejsciu z grupy kontrolnej. Odpowiedz
obserwowano w wigkszo$ci analizowanych podgrup. Podczas ekspozycji na ruksolitynib do 52 tygodni TEAE
wystapity u 332/637 pacjentdéw (52,1%), a TRAE u 87/637 (13,7%).

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezg: wykorzystanie analiz post hoc; brak réwnolegtej grupy kontrolnej po 24
tygodniu; rézny czas ekspozycji w poréwnywanych grupach: 52 versus 28 tygodni; zastosowanie analizy
dostepnych obserwacji przy znacznym odsetku brakujgcych danych w 52. tygodniu; mate liczebnosci czesci
podgrup i szerokie przedziaty ufnosci; brak testéw interakcji i korekty wielokrotnych poréwnan.

Wyniki wskazujg, ze odpowiedz moze narasta¢ przy kontynuowaniu leczenia do 52 tygodni, przy czym nie
potwierdzajg przewagi dtugoterminowej ani rzeczywistych réznic miedzy podgrupami.

Gltéwne ograniczenia analizy:

e brak doniesien raportujgcych dane dotyczace stosowania ocenianej interwencji w okresie
przekraczajgcym 104-156 tygodni.

e brak danych pozwalajgcych okresli¢ optymalny czas kontynuacji leczenia ruksolitynibem po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej;

e wyniki dlugoterminowe pochodzg z faz przedtuzonych obejmujgcych pacjentéw, ktérzy ukonhczyli
wczesniejsze etapy badan, co ogranicza mozliwos¢ ich uogdlnienia na catg populacje chorych;

e niewielka liczebnos$¢ populacji obserwowanej w najdtuzszym okresie follow-up (do 156 tygodni) zwieksza
niepewnos¢ wnioskéw dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

e uwzglednione publikacje nie pozwalajg na ocene, w jakim stopniu uczestnicy badan odpowiadajg
wnioskowanej populacji pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny, glikokortykosteroidami lub fototerapia byty nieskuteczne lub nieodpowiednie, co ogranicza
mozliwo$¢ przeniesienia wynikdw na populacje oceniang w niniejszym opracowaniu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 37/52



Opzelura (ruksolitynib) DWOK.414.6.2026
6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informaciji otrzymanych od MZ wynika, ze w 2025 r. wplynety tgcznie 3 wnioski o wydanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Opzelura we wskazaniu bielactwo nabyte. Whnioski te dotyczyly 3 indywidulanych
pacjentow, ktérzy uzyskali zgode na sprowadzenie ww. leku w tgcznej ilosci 8 opakowan.

Przyjete koszty (na podstawie danych MZ)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, koszt produktu leczniczego Opzelura szacowany byt na 4 057,76 PLN
netto za opakowanie jednostkowe zawierajgce 100 g produktu.

Na tej podstawie analitycy Agencji oszacowali cene detaliczng za opakowanie jednostkowe oraz cene dla pfatnika
publicznego. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

. * Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie| CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
Opzelura, 1 tuba © Do
ruksolitynib, krem POJ. 4057,76 4382,38 4487,88 ryczatt 3,20 4484,68
100 g
15 mg/g
Ustawa o refundacji:

Ustawa o refundacii: Ustawa
5 . Ministerstwo 1.2 okt 5 o I refundacji: art. 39 ust. 1, Ustawa o refundacji

Zrodto . art. 2 pktoa art. 6 ust. 1,

Zdrowia art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2,
(+8% VAT)** iust. 7 art. 15 ust. 9
ust. art. 6 ust. 6

Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci.
* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg

** Zgodnie z Ustawag z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towar6w i ustug (Dz. U. z 2024 r. poz. 361, z pdzn. zm.) — Zatgcznik 10. WYKAZ
TOWAROW | UStUG OPODATKOWANYCH STAWKA PODATKU W WYSOKOSCI 8%.

Zuzycie produktu zostato oszacowane na podstawie opinii ekspertéw oraz informacji zawartych w ChPL:

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

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

e  Okres waznosci produktu po pierwszym otwarciu: 6 miesiecy.
¢ Nie nalezy stosowac¢ wiecej niz dwdch tub o wadze 100 graméw na miesigc.

W otrzymanych opiniach eksperckich wskazano, ze ChPL nie okresla maksymalnego czasu terapii, ktory przy
utrzymuijacej sie skutecznosci leczenia moze przekracza¢ 12 miesiecy. Srednie zuzycie oszacowano na okoto 2
opakowania na pacjenta w okresie leczenia.

Dodatkowo w szkockiej rekomendac;ji dot. leku Opzelura (SMC 2025'4) odnaleziono informacje na temat dobowej
dawki ruksolitynibu, ktérej oszacowania oparto na danych z badania TRuE-V.

W zwigzku z powyzszym, przyjeto nastepujgce scenariusze (odnoszgce sie do czasu trwania leczenia), w ramach
ktérych rozpatrywano 3 warianty odnoszgce sie do zuzycia leku w czasie trwania 12 miesiecy leczenia:

1) Wariant |: zuzycie roczne na poziomie 200 g (2 tuby) produktu, ze wzgledu na okres wazno$ci
produktu oraz opinie eksperckie,

2) Wariant IlI: przyjeto dobowe zuzycie ruksolitynibu na poziomie 4,53 g, uwzglednionej w wariancie
podstawowym w ramach oceny SMC 2025.

14 https://scottishmedicines.org.uk/media/8317/ruxolitinib-topical-opzelura-final-april-2024-amended-080524-for-website. pdf
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3) Wariant lll (maksymalny): zuzycie roczne na poziomie 2400 g (24 tub), w odniesieniu do ograniczenia
miesiecznego zastosowania produktu do 2 tub (200 g) oraz odbarwieh 10% powierzchni ciata.

Liczebnos¢ populacii

Biorgc pod uwage, ze zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wniosek dotyczy jednego pacjenta (pismo znak:
PLD.45340.1609.2024.AK), oszacowania przeprowadzono dla pojedynczego pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Perspektywa analizy

Ze wzgledu na niewielkg doptate pacjenta (ryczatt) obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ).

Wyniki oszacowan wptywu na budzet

Zgodnie z oszacowaniami analitykdéw, roczny koszt ptatnika zwigzany z finansowaniem produktu leczniczego
Opzelura (ruksolitynib) u jednego pacjenta wynosi okoto 9 tys. PLN przy zatozeniu zuzycia 200 g kremu w okresie
12 miesiecy (wariant ). W wariancie Il, opartym na srednim rocznym zuzyciu wynoszacym 1 653,45 g kremu
(zuzycie na podstawie badania TRuE-V), koszt pfatnika oszacowano na okoto 74 tys. PLN. W wariancie
maksymalnym, zaktadajgcym zuzycie 2 400 g kremu w ciggu roku, koszt ptatnika oszacowano na okoto 108 tys.
PLN.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Roczny koszt ptatnika w przypadku refundacji produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib)

Czas leczenia 12 mies.
Wariant | - . Wariant Il -
Wariant Il
podstawowy maksymalny
Zuzycie kremu na pacjenta 200 g (2 tuby) 1653,45¢ 2 400 g (24 tuby)
Cena za 1 g produktu leczniczego Opzelura (PLN) 44,85
Szacowany koszt ptatnika/1 pacjenta (PLN) 8 969,36 74 151,92 107 632,28

Ograniczenia oszacowan:

o ilos¢ zuzytego produktu zalezy od powierzchni ciata koniecznej do pokrycia i jest indywidualna dla
kazdego pacjenta,

e ChPL nie okresla maksymalnego czasu terapii produktem Opzelura. Dtugosc¢ leczenia jest dobierana
indywidualnie w zaleznos$ci od wynikow leczenia i osiggnietej skutecznosci terapeutyczne;.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.07.2026 r., znak PLD.45340.1609.2024.AK, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g,

we wskazaniu: bielactwo nabyte, na potrzeby indywidualnego pacjenta w oparciu o zatgczong informacje
z dokumentacji medycznej pacjenta.

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje, ze ,pacjent, ktérego dotyczy zlecenie, stosuje lek Opzelura od maja
2024 r., z widoczng poprawg."

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.).

Produkt leczniczy Opzelura jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

Biorgc pod uwage zlecenie MZ, w ramach niniejszego opracowania, jako oceniane wskazanie przyjeto
dtugoterminowg kontynuacje stosowania ruksolytnibu, u pacjentéw z bielactwem nabytym obejmujgcym gtéwnie
skore twarzy, u ktérych stosowane miejscowo kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny oraz fototerapia UVB sg
niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 7 opracowan wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania we wskazaniu bielactwo
nabyte (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2, Renert-Yuval 2024, Prajapati
2025).

Wytyczne opublikowane przed datg rejestracji produktu leczniczego Opzelura w leczeniu bielactwa nabytego,
tj. PTDerm 2019, AWMF 2021 i BAD 2021 nie okreslaty jego miejsca w $ciezce leczenia bielactwa. PTDerm 2019
wskazywato jedynie ogdlnie inhibitory JAK jako metody o ograniczonej dostepnosci danych, mozliwe do
rozwazenia w indywidualnych przypadkach, nie przedstawiajgc jednak szczegdtowych zalecen dotyczgcych
ruksolitynibu.

Zalecenia IVTF 2023, opublikowane po dacie rejestracji produktu Opzelura, wskazywaty natomiast ruksolitynib
w kremie 1,5% jako zatwierdzong miejscowg terapie repigmentacyjng bielactwa niesegmentalnego. Nie
uzalezniano jednak rozpoczecia leczenia ruksolitynibem od wczesniejszej nieskutecznosci okreslonych terapii.
Woczesniejsza nieskutecznosS¢ leczenia stanowita natomiast kryterium zastosowania niektorych innych
interwenciji, w szczegoélnosci fototerapii lub leczenia chirurgicznego. W przypadku stabilnej choroby IVTF 2023
zalecato rozwazenie leczenia podtrzymujgcego w celu zapobiegania nawrotom. Jako opcje wskazano takrolimus
i miejscowe glikokortykosteroidy, podkreslajgc jednoczesnie brak danych dotyczgcych stosowania miejscowego
ruksolitynibu jako terapii podtrzymujgce;j.

Kanadyjski konsensus ekspertéw (Prajapati 2025) wskazuje, ze miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny oraz inhibitory JAK mogg by¢ rozwazane jako monoterapia pierwszego rzutu w leczeniu bielactwa.
Ruksolitynib w kremie wskazano jako zatwierdzong w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych oraz UE terapie
repigmentacyjng bielactwa niesegmentalnego u pacjentow w wieku =12 lat. Autorzy podkreslajg rowniez, ze
leczenie powinno by¢ indywidualizowane m.in. w zaleznosci od aktywnosci, rozlegtosci i lokalizacji zmian oraz
wplywu choroby na jakosé zycia. Leczenie podtirzymujgce moze zmniejsza¢ ryzyko nawrotu, jednak nie
przedstawiono szczegoétowych kryteriow ani schematu dtugotrwatej kontynuaciji terapii ruksolitynibem.

Amerykanski konsensus ekspertow (Renert-Yuval 2024) wskazuje, ze miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny oraz fototerapia UVB stanowig podstawowe opcje leczenia bielactwa u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych. W odniesieniu do miejscowych inhibitorow JAK podkreslono, ze mogg by¢ one rozwazane jako terapia
pierwszego lub drugiego rzutu u pacjentéw w wieku =12 lat, natomiast u miodszych dzieci dostepne dane
pozostajg ograniczone. Autorzy zwracajg rowniez uwage, ze uzyskanie repigmentacji moze wymagac leczenia
trwajgcego co najmniej 3-6 miesiecy, a maksymalna odpowiedZz terapeutyczna moze wymagaé terapii
przekraczajgcej 12 miesiecy.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z proébag o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano trzy opinie: od prof. dr hab. n. med. Ireny Waleckiej-
Herniczek, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, prof. dr hab. n. med. Witolda
Owczarka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz prof. dr hab. n. med. Rafata
Czajkowskiego z Katedry Dermatologii i Wenerologii CM UMK.

Prof. Walecka-Herniczak oraz prof. Witold Owczarek wskazali, ze najwieksze korzysci ze stosowania
ruksolitynibu mogg odnies¢ pacjenci od 12. roku zycia z bielactwem niesegmentalnym, szczegdlnie w przypadku
zajecia twarzy oraz niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi na dotychczas stosowane leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny.

Ponadto, prof. Walecka-Herniczak odnoszac sie do badania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Opzelura
wskazata, ze leczenie bielactwa jest procesem dtugotrwatym, a uzyskanie repigmentacji wymaga czasu. Znajduje
to odzwierciedlenie w wynikach badan fazy Ill TRuE-V1 oraz TRUE-V2, w ktérych obserwowano utrzymanie oraz
dalszg poprawe odpowiedzi na leczenie miedzy 24. a 52. tygodniem terapii.

Jako rozwigzanie systemowe mogace poprawi¢ sytuacje pacjentdw w analizowanym wskazaniu eksperci
wskazali objecie ruksolitynibu finansowaniem w ramach programu lekowego, z okreslonymi kryteriami kwalifikaciji
pacjentow oraz zasadami monitorowania leczenia.

Zgodnie z opiniami ekspertow, ChPL nie okresla maksymalnego czasu leczenia ruksolitynibem. Terapia moze
by¢ kontynuowana po 24. tygodniu, poniewaz uzyskanie zadowalajgcej repigmentacji czesto wymaga dtuzszego
leczenia. W odniesieniu do sredniego czasu stosowania ruksolitynibu eksperci wskazali, ze moze on wynosic¢ od
okoto 9 do 24 miesiecy. Jednoczesnie zwrdcono uwage, ze w badaniach TRuE-V1, TRuE-V2 oraz ich
przedtuzeniu (TRUE-V LTE) $redni czas pozostawania pacjentéw na terapii wynosit okoto 21-24 miesiecy.

Wskazanie dowodéw naukowych
Do raportu wigczono:

o trzy publikacie w formie krotkich doniesien, przedstawiajgce dtugoterminowe wyniki skutecznosci
ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z bielactwem uczestniczgcych w badaniach rejestracyjnych
NCT03099304, TRUE-V1 i TRUE-V2, obejmujgce odpowiednio wyniki z otwartej faz przedtuzonej (Harris
2024) oraz diugoterminowe wyniki badania przedtuzonego TRuE-V LTE, w tym otwartej kohorty
pacjentéw nieosiggajgcych F-VASI90 po 52 tygodniach leczenia (Harris 2025) oraz randomizowanej
kohorty pacjentow, ktérzy osiggneli F-VASI90 po 52 tygodniach leczenia (Harris 2026);

e zbiorczg analize dot. bezpieczehstwa ruksolitynibu opartg na danych z badan TRuE-V1, TRUE-V2 oraz
TRUE-V LTE (Rosmarin 2025).

e analize post hoc badan TRUE-V1 i TRUE-V2 (Seneschal 2025), przedstawiajgcg wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ruksolitynibu w wybranych podgrupach pacjentéw ocenianych po 52 tygodniach
leczenia.

Skutecznos¢ stosowania ruksolitynibu do 52 tyg.
o wyniki RCT fazy Il - NCT03099304 (na podstawie raportu WS.4211.5.2024)

Numerycznie wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz na leczenie w 52. tygodniu w poréwnaniu z 24.
tygodniem odnotowano dla punktéw koncowych F-VASI25, F-VASI50, F-VASI75, F-VASI90, T-VASI5O0,
T-VASI75, T-VASI90 oraz F-PhGVA 0/1, natomiast dla punktu koncowego T-VASI25 odsetek odpowiedzi byt
nizszy (75,0% vs 82,0%).

e wyniki badan RCT TRuE-V1/TRUE-V2 (na podstawie raportu WS.4211.5.2024)

W badaniu TRUE-V1 pomiedzy 24. a 52. tygodniem leczenia odnotowano numeryczny wzrost odsetka pacjentow
osiggajgcych odpowiedz dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj. F-VASI25, F-VASI50, F-VASI75,
F-VASI90, T-VASI25, T-VASI50, T-VASI75 oraz F-PhGVA 0/1.

W badaniu TRUE-V2 pomiedzy 24. a 52. tygodniem leczenia numeryczny wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych
odpowiedZz obserwowano dla punktéw koncowych F-VASI25, F-VASI50, F-VASI90, T-VASI25, T-VASISO,
T-VASI75 oraz T-VASI90. Natomiast odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz dla F-VASI75 oraz F-PhGVA
0/1 ulegt nieznacznemu zmniejszeniu (30,9% vs 29,6% oraz 34,5% do 28,4%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w raporcie WS.4211.5.2024.
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Dfugoterminowa skutecznosé¢ stosowania rukoslitynibu
e wyniki z otwartej fazy badania RCT NCT03099304 (od 52. do 156 tyg.) - Harris 2024

W podgrupie pacjentéw randomizowanych do leczenia ruksolitynibem 1,5% BID odsetek pacjentéw osiggajgcych
odpowiedz wzrastat wraz z czasem leczenia. Po 156 tygodniach odsetek pacjentéow osiggajacych F-VASI5O0,
F-VASI75 i F-VASI90 wynosit odpowiednio 100,0%, 88,9% i 66,7% (vs 57,6%, 51,5% i 33,3% w 52. tygodniu),
natomiast dla T-VASI50 i T-VASI75 wynosit odpowiednio 77,8% i 33,3% (vs 36,4% i 12,1% w 52. tygodniu).

e wyniki z przedtuzonej fazy badan TRuE-V1/TRuUE-V2 (od 52. do 104 tyg.):

- Harris 2026 — wyniki dot. trwato$ci odpowiedzi po uzyskaniu repigmentacji (kontynuacija vs. przerwanie leczenia)

W analizie obejmujacej pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz F-VASI90 w 52. tygodniu leczenia, wykazano, ze
kontynuacja leczenia ruksolitynibem prowadzita do utrzymania repigmentacji do 104. tygodnia. Odpowiedz
F-VASI75 utrzymato 69% pacjentow kontynuujgcych leczenie oraz 39% pacjentéw, ktérzy odstawili lek.
Odpowiedz F-VASI90 utrzymata sie odpowiednio u 62% i 21% pacjentéw. Nawrét choroby odnotowano u 15%
pacjentéw kontynuujgcych leczenie oraz u 29% pacjentéw, ktérzy je przerwali (grupa vehicle).

U pacjentow, u ktorych doszio do nawrotu choroby (pogorszenie odpowiedzi do poziomu ponizej F-VASI75),
wdrozenie ruksolitynibu w ramach terapii ratunkowej pozwolito na odzyskanie odpowiedzi F-VASI75 u 75%
chorych oraz F-VASI90 u 69% chorych w ramieniu odstawienia RUX; mediana czasu do odzyskania odpowiedzi
wynosita odpowiednio 85 i 106 dni. W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby w ramieniu kontynuaciji leczenia,
63% pacjentéw odzyskato F-VASI75 oraz F-VASI90 po zastosowaniu leczenia ratunkowego.

Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo'® utrzymania odpowiedzi F-VASI75 do 104. tygodnia
wyniosto 84,3% (95% CI: 71,1; 91,8) w grupie kontynuacji leczenia oraz 65,0% (95% CI: 49,1-77,0) w grupie
pacjentéw przerywajgcych leczenie.

- Harris 2025 - wyniki dot. kontynuaciji leczenia ruksolitynibem

Wydtuzenie leczenia do 104 tygodni wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka pacjentéw osiggajacych repigmentacije
w grupie pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib od poczatku badah fazy Il (RUX-RUX). Odsetek pacjentéw
osiggajgcych F-VASI75, F-VASIO0 oraz T-VASI50 wzrést odpowiednio z 30,8%, 2,3% i 42,5% w 52. tygodniu do
66,1%, 33,9% oraz 63,8% w 104. tygodniu leczenia.

Ponadto odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 (zmiany znacznie mniej zauwazalne/ niezauwazalne) w skali
zauwazalnosci bielactwa (VNS, and. Vitiligo Noticeability Scale) wzrést odpowiednio z 35,3% do 43,3% w 52.
i 104. tygodniu leczenia.

Dalszg repigmentacje obserwowano réwniez w grupie pacjentéw, ktérzy w badaniach fazy 11l TRUE-V1/TRUE-V2
byli poczatkowo randomizowani do ramienia kontrolnego (VEH), a nastepnie otrzymywali ruksolitynib w ramach
badania TruE-V LTE (VEH-RUX). Odsetek pacjentow osiggajacych F-VASI75, F-VASI90 oraz T-VASI50 wzrost
odpowiednio z 16,1%, 1,0% (warto$¢ odczytana z wykresu) i 16,9% w 52. tygodniu do 47%, 28% i 54,8% w 104.
tygodniu leczenia. Odsetek pacjentéw osiggajgcych wynik 4/5 w skali VNS wzrést z 11,9% do 30,1% (52 vs. 104
tydz.).

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu do 52. tyg.

e wyniki trzech badan rejestracyjnych RCT (NCT03099304, TRuE-V1 oraz TRuE-V2), obejmujgce
obserwacje do 52 tygodni leczenia

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia obserwowano u wigkszosci pacjentéw (54,8-70,0%).
Najczesciej zgtaszano zakazenia gérnych drég oddechowych oraz reakcje w miejscu aplikacji, w szczegélnosci
tradzik i Swigd. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem mialy najczesciej charakter tagodny Ilub
umiarkowany i obejmowaty gtéwnie trgdzik, swigd oraz ziuszczanie naskérka. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepowaly u 1,8-3,2% pacjentéw, natomiast przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
odnotowano fgcznie u 3 pacjentéw. Nie obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w raporcie WS.4211.5.2024.
Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu

e Harris 2024 — wyniki z otwartej fazy badania RCT NCT03099304 V2 (okres obserwacji: do 156 tyg.
leczenia + do 6 miesiecy po jego zakonczeniu)

15 ze wzgledu na obecnos¢ danych ocenzurowanych (pacjenci nieobserwowani do korca okresu analizy)
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Nie zidentyfikowano nowych sygnatdw bezpieczenstwa ani ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zapalenie zatok oraz trgdzik, przy czym
zdarzenia zwigzane z leczeniem miaty wylgcznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie obserwowano wzrostu
czestosci zdarzen niepozgdanych wraz z wydluzeniem czasu obserwacji ani klinicznie istotnych zmian
parametréw hematologicznych.

e wyniki z przedtuzonej fazy badan TRUE-V1/TRUE-V2 (okres obserwaciji: do 104 tyg. leczenia + 30 dni po
jego zakonczeniu)

— Harris 2025 — bezpieczenstwo diugotrwatej kontynuaciji leczenia

Profil bezpieczenstwa byt porownywalny w grupach RUX-RUX oraz VEH-RUX. Najczesciej zgtaszano COVID-19,
zapalenie nosogardta, zakazenia gornych drog oddechowych oraz zakazenia ukladu moczowego. Reakcje
w miejscu aplikacji wystepowaty rzadko i miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a odsetek przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych
byt niski.

- Harris 2026 — bezpieczenstwo kontynuacji vs. odstawienia leczenia po uzyskaniu repigmentacji

Czestos¢ zdarzen niepozadanych byla poréwnywalna miedzy grupa kontynuujgca leczenie a grupa, w ktérej
leczenie odstawiono. Odnotowano jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane, uznane za niezwigzane z leczeniem.
Nie zgtoszono przypadkow tradziku ani swigdu w miejscu aplikaciji.

- Rosmarin 2025 — zbiorcza analiza bezpieczenstwa badan TRuE-V1, TRUE-V2 i TRuUE-V LTE

Analiza skorygowana o czas ekspozycji (EAIR) nie wykazata zwiekszonego ogdlnego ryzyka wystepowania
zdarzen niepozadanych, zdarzen zwigzanych z leczeniem ani ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentow
otrzymujgcych ruksolitynib w poréwnaniu z grupg nosnika. Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ani zgonow. Czestos¢ reakcji w miejscu aplikacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami
po uwzglednieniu czasu ekspozycji, cho¢ u pacjentéw leczonych ruksolitynibem czesciej obserwowano trgdzik
w miejscu aplikacji.

- Seneschal 2025 — analiza post hoc badan TRUE-V1/TRuE-V2

W publikacji Seneschal 2025 przedstawiono zbiorczg analize post hoc badan TRUE-V1 i TRUE-V2. W 52. tygodniu
F-VASI75 osiggneto 176/350 pacjentow (50,3%) leczonych ruksolitynibem od poczatku przez 52 tygodnie i 46/163
pacjentow (28,2%) stosujgcych ruksolitynib przez 28 tygodni po przejsciu z grupy kontrolnej. Odpowiedz
obserwowano w wigkszo$ci analizowanych podgrup. Podczas ekspozycji na ruksolitynib do 52 tygodni TEAE
wystapity u 332/637 pacjentdéw (52,1%), a TRAE u 87/637 (13,7%).

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezg: wykorzystanie analiz post hoc; brak réwnolegtej grupy kontrolnej po 24
tygodniu; rézny czas ekspozycji w poréwnywanych grupach: 52 versus 28 tygodni; zastosowanie analizy
dostepnych obserwacji przy znacznym odsetku brakujgcych danych w 52. tygodniu; mate liczebnosci czesci
podgrup i szerokie przedziaty ufnosci; brak testéw interakcji i korekty wielokrotnych poréwnan.

Wyniki wskazujg, ze odpowiedz moze narasta¢ przy kontynuowaniu leczenia do 52 tygodni, przy czym nie
potwierdzajg przewagi dtugoterminowej ani rzeczywistych réznic miedzy podgrupami.

Gléwne ograniczenia analizy:

e brak doniesien raportujgcych dane dotyczace stosowania ocenianej interwencji w okresie
przekraczajgcym 104-156 tygodni.

e brak danych pozwalajgcych okresli¢ optymalny czas kontynuacji leczenia ruksolitynibem po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej;

¢ wyniki dlugoterminowe pochodzg z faz przedtuzonych obejmujgcych pacjentéw, ktérzy ukonczyli
wczesniejsze etapy badan, co ogranicza mozliwos¢ ich uogdlnienia na catg populacje chorych;

e niewielka liczebnos$¢ populacji obserwowanej w najdtuzszym okresie follow-up (do 156 tygodni) zwieksza
niepewnos¢ wnioskéw dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

e uwzglednione publikacje nie pozwalajg na ocene, w jakim stopniu uczestnicy badan odpowiadajg
wnioskowanej populacji pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny, glikokortykosteroidami lub fototerapia byty nieskuteczne lub nieodpowiednie, co ogranicza
mozliwo$¢ przeniesienia wynikdw na populacje oceniang w niniejszym opracowaniu.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze w 2025 r. wptynety fgcznie 3 wnioski o wydanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Opzelura we wskazaniu bielactwo nabyte. Wnioski te dotyczyty 3 indywidulanych
pacjentow, ktorzy uzyskali zgode na sprowadzenie ww. leku w tgcznej ilosci 8 opakowan.

Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych dotyczgcych rzeczywistego zuzycia produktu w warunkach praktyki
klinicznej, oszacowania przeprowadzono w trzech wariantach. Uwzgledniono informacje zawarte w ChPL, opinie
ekspertéw klinicznych oraz dane dotyczgce zuzycia leku z badanh klinicznych. Przyjeto roczny horyzont czasowy
oraz perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami analitykow, roczny koszt ptatnika zwigzany z finansowaniem produktu leczniczego
Opzelura (ruksolitynib) u jednego pacjenta wynosi okoto 9 tys. PLN przy zatozeniu zuzycia 200 g kremu w okresie
12 miesiecy (wariant |, oparty na zapisach ChPL oraz opiniach ekspertow). W wariancie |l, uwzgledniajgcym
Srednie roczne zuzycie wynoszgce 1 654 g kremu, oszacowane na podstawie danych z badania TRUE-V, koszt
ptatnika wynosi okoto 74 tys. PLN. W wariancie maksymalnym, zaktadajacym zuzycie 2 400 g kremu w ciggu
roku, koszt ptatnika oszacowano na okoto 108 tys. PLN (maksymalne zuzycie leku na podstawie ChPL).

Gtéwne ograniczenia:

e ilos¢ zuzytego produktu zalezy od powierzchni ciata koniecznej do pokrycia zmian i jest indywidualna dla
kazdego pacjenta,

e ChPL nie okresla maksymalnego czasu terapii produktem Opzelura. Dtugosc¢ leczenia jest dobierana
indywidualnie w zaleznos$ci od wynikow leczenia i osiggnietej skutecznosci terapeutyczne;.
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8. Zrodta
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Badania pierwotne i wtérne

Harris 2024

Harris 2025

Harris 2026

Rosmarin 2020

Rosmarin 2022

Rosmarin 2025

Seneschal 2025

Harris, John E., et al. "Safety and efficacy of ruxolitinib cream for the treatment of vitiligo: a randomised
controlled trial secondary analysis at 3 years." Skin Health and Disease 4.6 (2024): ski2-404.

Harris, J. E., Papp, K., Ezzedine, K., Sebastian, M., Pandya, A. G., Seneschal, J., ... & Rosmarin, D. (2026).
Open-label treatment extension of ruxolitinib cream in vitiligo: findings from the Topical Ruxolitinib Evaluation
in Vitiligo (TRuUE-V) long-term extension phase Il study. British Journal of Dermatology, 194(3), 591-593.

Harris, John E., et al. "Randomized, double-blind treatment withdrawal or continuation with ruxolitinib cream in
vitiligo: findings from the Topical Ruxolitinib Evaluation in Vitiligo (TRUE-V) long-term extension phase Il study."
British Journal of Dermatology 194.5 (2026): 971-973.

Rosmarin, David, et al. "Ruxolitinib cream for treatment of vitiligo: a randomised, controlled, phase 2 trial." The
Lancet 396.10244 (2020): 110-120.

Rosmarin, David, et al. "Two phase 3, randomized, controlled trials of ruxolitinib cream for vitiligo." New
England Journal of Medicine 387.16 (2022): 1445-1455.

Rosmarin, David, et al. "Long-term integrated safety summary of ruxolitinib cream in phase 3 clinical trials of
patients with vitiligo." Dermatology and Therapy 15.12 (2025): 3703-3716.

Seneschal, Julien, et al. "Efficacy and safety of ruxolitinib cream in vitiligo by patient characteristic subgroups:
descriptive pooled analysis from two phase 3 studies." Dermatology and therapy 15.5 (2025): 1227-1238.

Rekomendacje kliniczne

AWMF 2021
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IVTF 2023 cz.2
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Pozostate publikacje

ChPL Opzelura
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therapy of vitiligo. J Dtsch Dermatol Ges. 2022 Mar;20(3):365-378. doi: 10.1111/ddg.14713. Epub 2022 Mar 4.
PMID: 35246935.

Eleftheriadou V, Atkar R, Batchelor J, McDonald B, Novakovic L, Patel JV, Ravenscroft J, Rush E, Shah D,
Shah R, Shaw L, Thompson AR, Hashme M, Exton LS, Mohd Mustapa MF, Manounah L; British Association
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PMID: 34160061.

van Geel N, Speeckaert R, Taieb A, Ezzedine K, Lim HW, Pandya AG, et al. Worldwide expert
recommendations for the diagnosis and management of vitiligo: Position statement from the International
Vitiligo Task Force Part 1: towards a new management algorithm. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023; 37:
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Seneschal J, Speeckaert R, Taieb A, Wolkerstorfer A, Passeron T, Pandya AG, et al. Worldwide expert
recommendations for the diagnosis and management of vitiligo: Position statement from the international
Vitiligo Task Force—Part 2: Specific treatment recommendations. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023; 37:
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Prajapati, Vimal H., et al. "Canadian consensus guidelines for the management of vitiligo." Dermatology and
Therapy 15.6 (2025): 1351-1369.

Czajkowski R, Placek W, Flisiak I, et al. Vitiligo. Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish
Dermatological Society. Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny. 2019;106(1):1-15.
doi:10.5114/dr.2019.83440.

Czajkowski R, Placek W, Flisiak I, et al. Vitiligo. Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish
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Renert-Yuval, Yael, et al. "Expert recommendations on use of topical therapeutics for vitiligo in pediatric,
adolescent, and young adult patients." JAMA dermatology 160.4 (2024): 453-461.

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Opzelura, https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/opzelura-epar-product-information_pl.pdf (data dostepu: 01.09.2026 r.)

Opzelura (ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 28 marca 2024 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/009/RPT/WS.4211.5.2024 Opzelura_Raport.pdf
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

DWOK.414.6.2026

Tabela 21 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 17.08.2026 r.

Nr n z
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Opzelura[Title/Abstract] 29
2 ruxolitinib[ Title/Abstract] 4,030
3 3R-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile[ Title/Abstract] - 2
Schema: all
4 3R-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile[ Title/Abstract] 2
5 ruxolitinib phosphate[Title/Abstract] 9
6 ruxolitinib monophosphate[Title/Abstract] 1
7 INCB-18424 phosphate[Title/Abstract] 23
8 Jakavi[Title/Abstract] 15
9 INCB018424 phosphate[Title/Abstract] 6
10 INCB-018424 salt[Title/Abstract] 7
11 Jakafi[Title/Abstract] 39
12 ruxolitinib (as phosphate[Title/Abstract]) - Schema: all 0
13 ruxolitinib (as phosphate[Title/Abstract]) 0
14 INCB-018424 phosphate[Title/Abstract] 22
15 INCB-018424[Title/Abstract] 3
16 INC-424 4,273
17 INCB-18424[Title/Abstract] 6
18 INC424[Title/Abstract] 10
19 INCB018424[Title/Abstract] 57
20 INCA2[Title/Abstract] 33
21 ruxolitinib[Supplementary Concept] 2,036
"Opzelura"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR (("3r 3 cyclopentyl 3"[All Fields] AND
(("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND "pyrimidin-4-yI"[All
Fields])) AND "pyrazol-1-yI"[All Fields])) AND "propanenitrile"[All Fields]) OR (("3r 3 cyclopentyl
3"[All Fields] AND (("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND
"pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND "pyrazol-1-yl"[All Fields])) AND "propanenitrile"[Title/Abstract]) OR
"ruxolitinib phosphate"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All
Fields]) AND "monophosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR
"ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-18424"[All Fields]) AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR
29 "Jakavi"[Title/Abstract] OR "incb018424 phosphate"[Title/Abstract] OR 4322
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields]) ’
AND "salt"[Title/Abstract]) OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept]
OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary
Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields])
AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "inc 424"[All Fields]) OR
"INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INC424"[Title/Abstract] OR "INCB018424"[Title/Abstract] OR
"INCA2"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Supplementary Concept]
23 Vitiligo[Title/Abstract] 10,947
24 Vitiligo acquis[Title/Abstract] - Schema: all 0
25 Vitiligo acquis[Title/Abstract] 0
26 depigmentation[Title/Abstract] 3,615
27 Hypomelanosis[Title/Abstract] 620
28 Hypomelanoses[Title/Abstract] 17
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

29

"Vitiligo"[Title/Abstract] OR (("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND
"acquis"[Title/Abstract]) OR (("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND
"acquis"[Title/Abstract]) OR "depigmentation"[Title/Abstract] OR "Hypomelanosis"[Title/Abstract]
OR "Hypomelanoses"[Title/Abstract]

13,899

30

("Opzelura"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR (("3r 3 cyclopentyl 3"[All Fields] AND
(("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND "pyrimidin-4-yI"[All
Fields])) AND "pyrazol-1-yl"[All Fields])) AND "propanenitrile"[All Fields]) OR (("3r 3 cyclopentyl
3"[All Fields] AND (("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND
"pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND "pyrazol-1-yI"[All Fields])) AND "propanenitrile"[Title/Abstract]) OR
"ruxolitinib phosphate"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All
Fields]) AND "monophosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR
"ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-18424"[All Fields]) AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR
"Jakavi"[Title/Abstract] OR "inch018424 phosphate"[Title/Abstract] OR
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields])
AND "salt"[Title/Abstract]) OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept]
OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary
Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields])
AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "inc 424"[All Fields]) OR
"INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INC424"[Title/Abstract] OR "INCB018424"[Title/Abstract] OR
"INCA2"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Supplementary Concept]) AND ("Vitiligo"[Title/Abstract] OR
(("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract]) OR
(("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract]) OR
"depigmentation"[Title/Abstract] OR "Hypomelanosis"[Title/Abstract] OR
"Hypomelanoses"[Title/Abstract])

161

31

(("Opzelura"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR (("3r 3 cyclopentyl 3"[All Fields] AND
(("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND "pyrimidin-4-yI"[All
Fields])) AND "pyrazol-1-yI"[All Fields])) AND "propanenitrile"[All Fields]) OR (("3r 3 cyclopentyl
3"[All Fields] AND (("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND
"pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND "pyrazol-1-yI"[All Fields])) AND "propanenitrile"[Title/Abstract]) OR
"ruxolitinib phosphate"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All
Fields]) AND "monophosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR
"ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-18424"[All Fields]) AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR
"Jakavi"[Title/Abstract] OR "incb018424 phosphate"[Title/Abstract] OR
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields])
AND "salt"[Title/Abstract]) OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept]
OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR (("ruxolitinib"[Supplementary
Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND "as phosphate"[Title/Abstract]) OR
(("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "INCB-018424"[All Fields])
AND "phosphate"[Title/Abstract]) OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields] OR "inc 424"[All Fields]) OR
"INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INC424"[Title/Abstract] OR "INCB018424"[Title/Abstract] OR
"INCA2"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Supplementary Concept]) AND ("Vitiligo"[Title/Abstract] OR
(("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract]) OR
(("Vitiligo"[MeSH Terms] OR "Vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract]) OR
"depigmentation"[Title/Abstract] OR "Hypomelanosis"[Title/Abstract] OR
"Hypomelanoses"[Title/Abstract])) AND ("2024/02/24"[Date - Create] : "3000"[Date - Create])

99

Tabela 22 Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 17.08.2026 r.

wy szu'r(:w ania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp ruxolitinib/ 15,279
2 ruxolitinib.ab,kwiti. 9,238
3 Opzelura.ab,kwi,ti. 26
4 "3R)-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile".ab,kwti. 0
5 ruxolitinib phosphate.ab,kw,ti. 17
6 ruxolitinib monophosphate.ab,kwi,ti. 0
7 INCB-18424 phosphate.ab,kwiti. 0
8 Jakavi.ab,kwiti. 40
9 INCB018424 phosphate.ab,kw,ti. 9
10 INCB-018424 salt.ab,kwti. 0
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wyszu'ti'wania Kwerenda Liczba rekordow

11 Jakafi.ab,kwiti. 85
12 "ruxolitinib (as phosphate)".ab,kw,ti. 22
13 INCB-018424 phosphate.ab,kwi,ti. 0
14 INCB-018424.ab,kw,ti. 9
15 INC-424.ab,kw,ti. 0
16 INCB-18424.ab kw,ti. 7
17 INC424.ab,kw,ti. 38
18 INCB018424.ab,kw,ti. 153
19 INCA2.ab,kw,ti. 60
20 Tor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14or15or 16 or 17 or 18 or 19 15,753
21 exp Vitiligo/ 18,642
22 Vitiligo.ab,kwti. 14,866
23 Vitiligo acquis.ab,kwi,ti. 0
24 depigmentation.ab,kw,ti. 4,458
25 Hypomelanosis.ab,kwi,ti. 779
26 Hypomelanoses.ab,kw,ti. 24
27 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 23,283
28 20 and 27 431
29 20 and 27 and 2024-present 200

Tabela 23 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 17.08.2026 r.

wyszu'r(li’wania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Ruxolitinib 1,104
2 Opzelura 5
3 ruxolitinib phosphate 38
4 ruxolitinib monophosphate 2
5 INCB-18424 phosphate 2
6 Jakavi 26
7 INCB018424 phosphate 19
8 INCB-018424 salt 0
9 Jakafi 11
10 ruxolitinib (as phosphate) 27
11 INCB-018424 phosphate 1
12 INCB-018424 3
13 INC-424 2
14 INCB-18424 9
15 INC424 31
16 INCB018424 48
17 INCA2 0
18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 1117
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 ’
19 Vitiligo 1,708
20 Vitiligo acquis 0
21 depigmentation 508
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wyszu'il(:wania Kwerenda Liczba rekordow
22 Hypomelanosis 21
23 Hypomelanoses 0
24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 2,071
25 #18 AND #24 (ograniczone do rekordéw od lutego 2024) 13

9.2. Diagram metodologii dotyczgcek witgczenia badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

pubmed: 99 Publikacje z baz dodatkowych: 0
Embase: 200

Cochrane: 13 t3cznie: 0
tacznie:312

|

Publikacje analizowane na podstawie

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen tytutow i streszczen: 85

Wiaczonych: 49 Duplikaty: 178

Publikacje wtaczone do analizy petnych / Publikacje wykluczone na \
tekstow podstawie petnych tekstow:
> Przeglad opisowy: 1
Wiaczonych:5 Jezyk inny niz polski lub angielski: 2

Nieadekwatna interwencja lub
punkty koncowe: 8
Dowody nizszego szczebla
w hierarchii: 33

tacznie: 44
Publikacje wigczone do analizy: \ /

Harris 2024

Harris 2025

Harris 2026
Rosmarin 2025
Seneschal 2025
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9.3. Wyniki dodatkowe

Tabela 24. F-VASI75 w 52. tyg. u pacjentow leczonych RUX od dnia 1 (52 tyg.) - Seneschal 2025

Podgrupa N F-VASI75, n/N (%) 95% ClI [%]
Ogoétem 350 176/350 (50,3%) 44,9; 55,6
Wiek
12-17 lat 50 24/50 (48,0%) 33,7; 62,6
18-64 lata 275 143/275 (52,0%) 45,9; 58,0
>=65 lat 25 9/25 (36,0%) 18,0; 57,5
Pte¢
Mezczyzni 149 65/149 (43,6%) 35,5; 52,0
Kobiety 201 111/201 (55,2%) 48,1; 62,2
Region
Ameryka Pétnocna 222 118/222 (53,2%) 46,4; 59,9
Europa 128 58/128 (45,3%) 36,5; 54,3
Rasa
Biata 282 143/282 (50,7%) 44,7; 56,7
Czarna/Afroamerykanska 20 12/20 (60,0%) 36,1; 80,9
Azjatycka 13 6/13 (46,2%) 19,2; 74,9
Inna 19 9/19 (47,4%) 24,4; 71,1
Nie podano 16 6/16 (37,5%) 15,2; 64,6
Fototyp Fitzpatricka
-1 249 118/249 (47,4%) 41,1; 53,8
IV-VI 101 58/101 (57,4%) 47,2; 67,2
F-BSA
<1,5% 283 139/283 (49,1%) 43,2; 55,1
>=1,5% 67 37/67 (55,2%) 42,6; 67,4
Stabilnos¢ choroby
Stabilna 257 127/257 (49,4%) 43,1; 55,7
Postepujaca 93 49/93 (52,7%) 42,1; 63,1

Czas trwania choroby

<10 lat 158 82/158 (51,9%) 43,8; 59,9
10-20 lat 97 47/97 (48,5%) 38,2; 58,8
>20 lat 95 47/95 (49,5%) 39,1; 59,9

Inne choroby autoimmunologiczne

Tak 70 34/70 (48,6%) 36,4; 60,8
Nie 280 142/280 (50,7%) 44,7; 56,7
Wczesniejsze leczenie

Dowolne 221 114/221 (51,6%) 44,8; 58,3
TCS 110 56/110 (50,9%) 41,2; 60,6
TCI 126 62/126 (49,2%) 40,2; 58,3
Fototerapia 113 61/113 (54,0%) 44,4; 63,4
Brak 129 62/129 (48,1%) 39,2; 57,0
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Tabela 25. F-VASI75 w 52 tyg. u pacjentéow po zmianie z grupy kontrolnej na RUX w 24. tyg. (28 tyg. leczenia RUX) -

Seneschal 2025

Podgrupa N F-VASI75, n/N (%) 95% ClI [%]
Ogodtem 163 46/163 (28,2%) 21,5; 35,8
Wiek
12-17 lat 14 2/14 (14,3%) 1,8;42,8
18-64 lata 135 40/135 (29,6%) 22,1; 38,1
>=65 lat 14 4/14 (28,6%) 8,4; 58,1
Pteé
Mezczyzni 78 23/78 (29,5%) 19,7; 40,9
Kobiety 85 23/85 (27,1%) 18,0; 37,8
Region
Ameryka Poétnocna 107 33/107 (30,8%) 22,3; 40,5
Europa 56 13/56 (23,2%) 13,0; 36,4
Rasa
Biata 142 38/142 (26,8%) 19,7; 34,8
Czarna/Afroamerykanska 4 3/4 (75,0%) 19,4; 99,4
Azjatycka 6 0/6 (0%) 0; 45,9
Inna 7 4/7 (57,1%) 18,4; 90,1
Nie podano 4 1/4 (25,0%) 0,6; 80,6
Fototyp Fitzpatricka
-1 129 31/129 (24,0%) 16,9; 32,3
IV-VI 34 15/34 (44,1%) 27,2; 62,1
F-BSA
<1,5% 136 40/136 (29,4%) 21,9; 37,8
>=1,5% 27 6/27 (22,2%) 8,6; 42,3
Stabilnos¢ choroby
Stabilna 126 32/126 (25,4%) 18,1; 33,9
Postepujgca 37 14/37 (37,8%) 22,5; 55,2
Czas trwania choroby
<10 lat 64 29/64 (45,3%) 32,8; 58,3
10-20 lat 56 10/56 (17,9%) 8,9; 30,4
>20 lat 43 7/43 (16,3%) 6,8; 30,7
Inne choroby autoimmunologiczne
Tak 33 8/33 (24,2%) 11,1; 42,3
Nie 130 38/130 (29,2%) 21,6; 37,8
Wczesniejsze leczenie
Dowolne 101 31/101 (30,7%) 21,9; 40,7
TCS 39 10/39 (25,6%) 13,0; 42,1
TCI 55 15/55 (27,3%) 16,1; 41,0
Fototerapia 54 17/54 (31,5%) 19,5; 45,6
Brak 62 15/62 (24,3%) 14,2; 36,7
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Tabela 26. Bezpieczenstwo podczas ekspozycji na ruksolitynib w kremie do 52 tyg. - Seneschal 2025

Podgrupa RUX, N TEAE, n (%) TRAE, n (%)
Ogétem 637 332 (52,1%) 87 (13,7%)
Wiek
12-17 lat 70 37 (52,9%) 9 (12,9%)
18-64 lata 525 275 (52,4%) 73 (13,9%)
>=65 lat 42 20 (47,6%) 5(11,9%)
Ptec
Mezczyzni 293 140 (47,8%) 33 (11,3%)
Kobiety 344 192 (55,8%) 54 (15,7%)
Region
Ameryka Pétnocna 432 199 (46,1%) 55 (12,7%)
Europa 205 133 (64,9%) 32 (15,6%)
Rasa
Biata 526 276 (52,5%) 68 (12,9%)
Czarna/Afroamerykanska 28 10 (35,7%) 2 (7,1%)
Azjatycka 23 7 (30,4%) 3(13,0%)
Inna 35 18 (561,4%) 3(8,6%)
Nie podano 25 21 (84,0%) 11 (44,0%)
Fototyp Fitzpatricka
- 462 243 (52,6%) 67 (14,5%)
IV-VI* 175 89 (50,9%) 20 (11,4%)
F-BSA
<1,5% 516 257 (49,8%) 66 (12,8%)
>=1,5% 121 75 (62,0%) 21 (17,4%)
Stabilnos¢ choroby
Stabilna 473 243 (51,4%) 58 (12,3%)
Postepujgca 164 89 (54,3%) 29 (17,7%)
Czas trwania choroby
<10 lat 269 141 (52,4%) 34 (12,6%)
10-20 lat 190 96 (50,5%) 27 (14,2%)
>20 lat 178 95 (53,4%) 26 (14,6%)
Inne choroby autoimmunologiczne
Tak 125 63 (50,4%) 18 (14,4%)
Nie 512 269 (52,5%) 69 (13,5%)
Wczesniejsze leczenie
Dowolne 386 208 (53,9%) 53 (13,7%)
TCS 175 91 (52,0%) 30 (17,1%)
TCI 207 114 (55,1%) 33 (15,9%)
Fototerapia 200 111 (55,5%) 33 (16,5%)
Brak 251 124 (49,4%) 34 (13,5%)
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