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Liecivo ritlecitinib (Litfulo) na liecbu pacientov vo veku 12 rokov a
starSich s tazkou alopeciou areata, ktori su kandidatmi na systémovu
liecbu
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 33832; ATC skupina: LO4AF08; SUKL kdd: 4344E).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 05.08.2024*

Autori: Mgr. Daniel Dobrovodsky, PhD.; Mgr. Nina Kralovi¢; Mgr. Lukas Seliga, PhD., Mgr. Filip Tomek; Daniel
Kozék, M.Sc.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
v sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO
pre liecivo ritlecitinib (Litfulo) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je def podania, t.j. 28.03.2024. V sulade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfa (prvy defi hodnotenia je
29.03.2024), t.j. termin 05.08.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve G¢astnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Litfulo aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Litfulo je prave v procese schvalovania.
Hodnotenie pre liek Litfulo zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie v zdravotnictve (NIHO)
najneskor do 05.08.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle instititu (www.niho.sk).
Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ
SR). Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33832.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Litfulo. Zdérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/33832
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Problematika

Alopecia areata (AA) je autoimunitné chronické zapalové ochorenie charakteristické vypadavanim vlasov,
pripadne ostatného telesného ochlpenia. Podla odhadov sa ochorenie celosvetovo vyskytuje u menej ako 1 %
populacie a ma vyssi vyskyt u deti. Vo velkej vacsine pripadov sa ochorenie objavi do Styridsiateho roku Zivota.
Vyskyt AA je priblizne rovnaky u muZov aj Zien.

AA sa prejavuje vypadavanim vlasov najcastejSie v ovalnych loZiskach na povrchu hlavy. PokoZzka
v postihnutych miestach je hladka a bez priznakov zapalu. Strata vSetkych vlasov sa oznacuje ako alopecia
totalis a strata vSetkého telesného ochlpenia ako alopecia universalis. Ochorenie je spojené svyraznym
negativnym dopadom na psychické zdravie pacienta a moZe viest k vyvoju Gzkosti alebo depresie. Priebeh
ochorenia AA je nepredvidatelny, Casto sa prejavuje obdobiami spontanneho vymiznutia a nasledného
navratu priznakov. Progndéza ochorenia je horSia upacientov stazkou formou ochorenia, vieobecne
definovanou ako strata 50 a viac percent vlasov na hlave, alebo u pacientov so skorym nastupom ochorenia.
Nepriaznivym faktorom pre vznik a progndzu AA je aj existencia inych autoimunitnych ochoreni. Pric¢ina vzniku
ochorenia nie je Uplne objasnend, predpoklada sa vplyv genetickych aj environmentalnych faktorov, kvoli
ktorym su vlasové folikuly nachylné na atak imunitného systému. Pri zvladani stavov AA je dolezita
psychologicka podpora ako aj pomdcky na kozmetickd Upravu priznakov ochorenia ako parochne Ci pricesky.
LieCba AA vacSinou pozostava z potlacania funkcie imunitného systému pomocou kortikosteroidov hlavne
vo forme topickych pripravkov ale aj lokalnych injekcii alebo systémovej lie¢by, niektori pacienti su bez liecby.
V systémovej liecbe tazkej AA su odporicané v prvej linii inhibitory Janusovej kinazy, kam patri aj ritlecitinib
v lieku Litfulo.

Drzitel registracie poZiadal 28.03.2024 o Uhradu lieku Litfulo (lieCivo ritlecitinib) pre balenie 30x50 mg (tvrdé
kapsuly) na liecbu dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starsich z tazkou alopeciou areata
s dalsimi podmienkami vid Tabulka 1. EMA! odporucila pouZzitie lieku Litfulo v predmetnej indikacii v 07/2024.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacnii komisiu apre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Akd je Ucinnost a bezpelnost lieCiva ritlecitinib (liek Litfulo) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii z tazkou alopeciou areata na Grovni
ukgzovatel’ov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neziaduce udalosti?
Splnia lieivo ritlecitinib (liek Litfulo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva ritlecitinib (liek Litfulo)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e Alopecia areata
e MKCH-10% L63.-.

Populacia podla EMA:
e Dospeli a dospievajlci vo veku 12 rokov a starsi na lieCbu tazkej alopecie
areata.
Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje uhradu:
e Hradena liecba sa méZe indikovat dospelym a dospievajlicim vo veku 12 rokov
a star$im na lieCbu tazkej alopecie areata, ktori st kandidatmi na systémovu
liecbu.
e Dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, ktori nevykazuji Ziadny
ddkaz terapeutického prinosu po 36 tyzdrioch.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg).

MeSH?3: Alopecia areata

Intervencia
(zangl. Intervention)

Ritlecitinib

e Ritlecitinib je ireverzibilny inhibitor Janunusovej kinazy (JAK) 3 a rodiny TEC
kinaz, ktoré zohravaja doélezitd tlohu v imunitnych a zapalovych procesoch.
Ritlecitinib inhibuje JAK a TEC kinazy blokovanim vazobného miesta pre
adenozintrifosfat, v désledku ¢oho ma znizovat imunitn( odpoved a spbsobit
opdatovny rast vlasov u pacientov s tazkou AA.

e Ritlecitinib sa podava vo forme tvrdych kapsul perordlne jedenkrat denne
vdavke 50 mg. Liecba sa ma ukoncit po 36 tyzdnioch ak pacient nevykazuje
znamky terapeutického prinosu.

MeSH: Janus Kinase Inhibitors; Tyrosine Kinase Inhibitors

Komparator
(zangl. Control)

Najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care, BSC, nefarmakologickd)

Topické kortikosteroidy
e  Kortikosteroidy si suborom viacerych lie€iv, ktoré znizuji imunitnd odpoved
a zapalovu reakciu. V terapii AA sa pouziva napriklad prednizolén, klobetazol,
betametazdn a dexametazon.
e  Topické kortikosteroidy sa aplikuji denne na postihnuté miesta, minimalne po
dobu troch mesiacov. Lie¢ba by mala byt prerusena, ak po Siestich mesiacoch
nedojde k odpovedi.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov tazkej alopecie areata na Slovensku budi prehodnotené po konzultacii
s odbornikmi.

MeSH: Social Support; Glucocorticoids; Administration, Topical

Ukazovatele (z angl. Outcomes

)

Klinickd G¢innost

Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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e Odpoved na liecbu definovand ako obnovenie rastu vlasov na hlave
Standardne merané cez zlep3enie skére straty vlasov na hlave SALT (z angl.
Severity of Alopecia Tool) a obnovenie rastu rias a obocia.

e PGI-C* (z angl. Patient’s Global Impression of Change) celkovy dojem pacienta
Z0 zmeny.

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D°
a dotazniky Specifické pre ochorenie.

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.
Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalsie data podla hierarchie dékazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socidlno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

4 PGI-C je dotaznik, ktory vypiiia pacient, v ktorom na sedemstupriovej $kéle (vyrazné zlepsenie aZ vyrazné zhoréenie)
vyjadri vlastny subjektivny dojem zo zlepsenia alebo zhorsenia svojej alopecie areata.

® EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a

revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované relevantnymi odbornymi organizaciami a odportc¢ania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE’, SUKLS).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGcidch budd pouzité
vstupy z dal§ich HTA institdcii (SMC®, IQWiG®, CADTH™, HAS™?, ZIN®3).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

" NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

8 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

9SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

10 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
1 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

12 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

13 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



