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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet ziadosti o kategorizovanie lieku Cibinqo, pokial nedéjde k zmene indikacného obmedzenia
podla NIHO navrhu niZsie a zaroveri drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku uhrady na
maximalne . eur za balenie, ¢o zodpoveda zlave . % pre Cibingo 28 x 100 mg a zlave . % pre
Cibingo 28 x 200 mg. Uvedent vySku Ghrady povaZzujeme za maximalnu moznd pre splnenie kritérif
nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Navrhované indikacné obmedzenie podla NIHO:
Hradenu lie¢bu moZe indikovat dermatoveneroldg alebo alergoldg u dospelych pacientov
a) so stredne tazkou atopickou dermatitidou, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu a na lokalnu
medikamentdznu lie¢bu maji zdokumentovanu neucinnost, intoleranciu alebo je pre nich tato
liecba nevhodna a maju EASI skére 16 - 21, IGA skore 3, Pruritus NRS skére 4 - 6 a postihnutych
>10% BSA
b) s tazkou atopickou dermatitidou, ktori si kandidatmi na systémovu liecbu ana liecbu
cyklosporinom maji zdokumentovand intoleranciu, netcinnost alebo je pre nich tato liecby
nevhodna.
Uspednost terapie sa vyhodnoti po 16 a po 24 tyZdioch od zacatia lie¢by a dalej najmenej kazdych 24
tyzdriov.
DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:
o nedosiahnutie najmenej EASI-50 v tyZdni 16,

o nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyZdni 24,

o v pripade vyskytu nezvladnutelnych neziaducich Gcinkov,

o prinedostatocnej adherencii na terapiu,

o pripoklese ucinnosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe nasledujucich kontrolach.
Odovodnenie

Atopicka dermatitida (AD) je chronické ochorenie charakterizované akitnymi fazami relapsu, pri ktorych
dochadza k zhorSeniu stavu a k potrebe intenzivnejsej liecby. Kozné prejavy zahfriajlce suchost, erytém, edém,
lichenifikaciu, exkoriaciu, lipanie, praskanie pokozky, mokvanie ¢i krvacanie predstavuji zataz pre pacienta,
avedu k znizenej kvalite Zivota. Porusena bariéra koze je navyse rizikom pre vznik infekcii. Okrem koZznych
prejavov je pritomné aj svrbenie, Casto zhorSené v noci, ktoré vedie k nespavosti. Manazment liecby pacienta
s AD si vyzaduje individualny pristup. Aktudlne je pre pacientov, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu
hradeny cyklosporin A (CYSA) a pri jeho nelcinnosti alebo nevhodnosti dupilumab (DUP) a baricitinib (BARI).

Abrocitinib (ABRO) v kombinacii so Standardnom terapiou (SOC) dosiahol statisticky vyznamné
zlepSenie v 12. - 16. tyZdni v ukazovateloch hodnotiacich rozsah a zavaZnost ekzému (odpoved
EASI a IGA) a svrbenie (odpoved PP-NRS) oproti samotnej SOC. Data zo stale prebiehajlcej stidie
naznacuju dlhodobé pretrvavanie efektu ABRO az do 48. tyzdna.

ABRO v porovnanis DUP preukazal rychlejsi nastup ucinku v zmierfiovani svrbenia s medidnom casu 11
dni oproti 25 dfiom. Od 12. tyZzdia pre parameter PP-NRS4 a od 16. tyZzdiia pre parameter EASI-75
nebol zisteny Statisticky signifikantny rozdiel v odpovedi na ABRO oproti odpovedi na DUP, ich
ucéinnost povaZujeme za porovnatelni. ABRO 200 mg a DUP 300 mg dosiahli v 12. -16. tyZdni
Statisticky signifikantne lepsie vysledky v ukazovateloch EASI-50, EASI-75 a EASI-90 v porovnani s BARI
4 mg.

ABRO nepreukazal klinicky prinos v porovnani s CYSA. MAIC predloZeny DR sme z dévodu nizkej
externej validity neakceptovali. Z tohto dévodu sme navrhli Gpravu indikaéného obmedzenia.

Z pohladu bezpecnosti je terapia ABRO dobre zvladnutelna, vyskyt zavaznych neziaducich udalosti je
nizky a celkovo prevazuju neziaddce udalosti mierneho stupna.
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Cibingo pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
Drzitel registracie predloZil po Vyzve ¢.1 upraveny ekonomicky model zahfajuci populaciu pacientov
s tazkou AD po systémovej liecbe. Nakladovt efektivnost sme hodnotili pre cell populaciu stredne
tazkej a tazkej AD bez podmienky predchadzajicej systémovej lie¢by. V takomto nastaveni dosiahol
ABRO voci DUP ICUR na Urovni .—tisic eur/QALY, voci BARI ICUR na Urovni .—tisic eur/QALY a vodi
SOC ICUR na urovni .—tisic eur/QALY. V predloZzenom modeli ale NIHO identifikovalo viacero
zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali vysledok ABRO voci komparatorom. Tieto
nedostatky sme upravili, aby model blizSie zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v ¢asti 5.3
hodnotenia).

Na zadklade NIHO hodnotenia ICUR ABRO voci SOC predstavuje 208,2-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je [Jtisic QALY. ICUR ABRO voti DUP je 481,1-tisic €/QALY s prahovou hodnotou [Jisic
€/QALY a ICUR ABRO vodi BARI je 302,6-tisic €/QALY s prahovou hodnotou .—tisic €/QALY.

Aby bol liek Cibingo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,, Uhrada za jedno
balenie méze byt maximalne vo vyske . eur za balenie. To predstavuje zlavu . % pre Cibingo 28 x
100 mg a zlavu . % pre Cibingo 28 x 200 mg oproti navrhovanej maximalnej thrade vo verejnej lekarni
vo vySke 1204,52 eur za Cibinqo 28 x 100 mg a 1342,59 eur za Cibingo 28 x 200 mg.

Za podmienok nakladovo efektivnej Ghrady (. eur za balenie) odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za
Cibingo v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty dopad pri zohladneni nakladov na nahradzanu liecbu vo
vyske [ mil. eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSiecho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu
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Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
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Zverejnenie projektového protokolu
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKkaje Gcinnost a bezpecnost liediva abrocitinib (liek Cibingo) v porovnani s relevantnymi komparatormi
vo slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce Ucinky?

2. Splna liecivo abrocitinib (liek Cibingo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva abrocitinib?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkltzne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)
Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli pacienti s atopickou dermatitidou

e  MKCH-10% L20.

e  MeSHE: Dermatitis, Atopic

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou,
ktori si kandidatmi na systémovu terapiu.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e  Pacienti so stredne tazkou aZ tazkou atopickou dermatitidou, ktori
su kandidatmi na systémovd terapiu.

e  Uspednost terapie sa vyhodnoti po 16 a po 24 tyzdfioch od zalatia
lietcby a dalej najmenej kazdych 24 tyzdfov. Daldia lie¢ba nie je
hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:

e nedosiahnutie najmenej EASI®-50 v tyZdni 16,

e nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyZdni 24,

e v pripade vyskytu nezvladnutelnych neziaducich ucinkov,

e prinedostatocnej adherencii na terapiu,

e pri poklese Ucinnosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe
nasledujucich kontrolach.

e  Preskripéné obmedzenie: dermatoveneroldg, alergoléog

Hradend liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej

poistovne.

Intervencia (z angl. Intervention)  |e  Abrocitinib je inhibitorom JAK1P. JAK fosforylujd a aktivuji STATE,

JAK-STAT signalna draha je hlavna transdukéna draha pre viacero

cytokinov zapojenych v patogenéze AD. Prerusenie tychto drah ma

mat terapueticky efekt na znaky a symptémy AD.

AMedzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).. Choroby koZe a podkozného tkaniva (L00-L99).

B MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.

CEASI z angl. Eczema Area and Severity Index

® JAK1 Janusova kinaza 1

E STAT signalne transduktory a aktivatory transkripcie
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e Abrocitinib sa uziva perorélne vo forme filmom obalenych tabliet.
Odporucana zaciato¢na davka je 200 mg jedenkrat denne a 100 mg
jedenkrat denne pre pacientov vo veku = 65 rokov. Na udrZiavaciu
liecbu sa ma zvazit najnizsia uc¢inna davka. Maximalna denna davka

je 200 mg.
e  MeSH : abrocitinib
Komparator (z angl. Control) Pre stredne tazku atopickd dermatitidu:

e Standardnd terapia: emolienci4, inhibitory kalcineurinu, lokélne
kortikosteroidy, inhibitory fosfodiesterazy 4
Pre tazku atopickd dermatitidu:
e Cyklosporin A hradeny v 1. linii pre tazki atopick( dermatitidu
e Dupilumab hradeny v 2. linii pre tazkd atopickd dermatitidu pri
intolerancii, ne(¢innosti a nevhodnosti cyklosporinu A
e Baricitinib hradeny v 2. linii pre tazk( atopickd dermatitidu pri
intolerancii, nedcinnosti a nevhodnosti cyklosporinu A
e  Standardnd terapia: emolienci4, inhibitory kalcineurinu, lokélne
kortikosteroidy, inhibitory fosfodiesterazy 4
e  MeSH: cyclosporine, dupilumab, baricitinib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost ~ [Mortalita

Morbidita

e  Zlep3enie v skére EASI (Skala v rozsahu 0-72 bodov; uréuje zavaznost
postihnutia AD; ¢im vysSie skdre, tym zavaznejsie ochorenie).

e  PP-NRSF (8kdla vrozsahu 0-10; subjektivne hodnotenie svrbenia
pacientom, 0-Ziadne, 10-najhorsie)

e IGA® (3kala v rozsahu 0-4; urcuje zavaznost postihnutia AD; 0-Ziadne,
4-zavazné)

Kvalita Zivota

e  DLQI" (index kvality Zivota v rozsahu 0-30 bodov; ¢im vyssie skore,
tym vacsi dopad na kvalitu Zivota)

Bezpecnost  |Frekvencia vyskytu zavaznych neZiadcich tcinkov:

e  Zavazné neZiadlce udalosti (z angl. serious adverse events),

e neziadlce udalosti stupfia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:

e neziadlce udalosti stupfiala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Stidie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, Socialno- Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientské a pravne aspekty

FPP-NRS z angl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale
¢1GA z angl. Investigator's Global Assessment
H DLQI z angl. Dermatology Life Quality Index
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie,
farmako-ekonomicky model a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ETFAD' a EADV” a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC z angl. Summary of Product Characteristics).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu
e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE¥).
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).
e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, Socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institicii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

"ETFAD z angl. European Task Force on Atopic Dermatitis
J EADV z angl. European Academy of Dermatology and Venereology
K National Institute for Health and Care Excellence
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e  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

o DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranic¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania madme klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 28.7.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych stadii bol v dfioch
28.7.-29.7.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Neboli ndjdené relevantné klinické
Stldie, ktoré by DR nezahrnul do rozboru.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (NK) a kontrolované druhym (MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych $tudii bolo prebrané z hodnotenia NICE a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe www.niho.sk dria 28.7.2022.

Hlavny odbornik pre dermatoveneroldgiu a krajski odbornici boli osloveni dria 28.7.2022. Obdrzali sme odpovede
od troch odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruéne a oslovené diia 19.7.2022 a nasledne znova 28.7.2022 z dévodu
doposlania projektového protokolu. Oslovili sme 3 organizacie: Bodkacik, Spolocnost psoriatikov a atopikov SR a
Asociaciu na ochranu prav pacientov SR. Neobdrzali sme odpoved od ziadneho zapojeného subjektu. Do Casti 7.
boli zapracované odpovede od pacientskej organizacie Eczema Outreach Support z hodnotenia NICE.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢énym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.
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Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vySky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za ic¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfinalneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mdéZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu moznl mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2, 3]

Atopicka dermatitida (AD), tieZ znama ako atopicky ekzém alebo neurodermitida, je chronické zapalové kozné
ochorenie sprevadzané najcastejSie zaCervenanim, suchostou pokozky a svrbenim. AD je epizodické ochorenie
s obdobiami vzplanutia a remisie. Zvycajne nastupuje v detskom veku, u priblizne polovice pacientov pretrvava do
dospelosti, ale m6Ze sa pocas nej aj prvykrat objavit, tzv. adult onset. Vznik ochorenia a jeho zdvaznost st dané
interakciou  medzi  faktormi  genetickymi,  environmentéalnymi, imunologickymi,  farmakologickymi,
psychologickymi a fyziologickymi (bariéra koZze).

Cielova populacia (A0007, A0023) [4, 5]

Cielovou populaciou vtomto hodnoteni si dospeli pacienti so stredne zavaznou aZz zavaznou formou AD.
Prevalencia ochorenia v Eurépe a USA je priblizne 20% u deti a 7 — 14 % u dospelych [6].

Podla dat NCZI" bolo za rok 2020 v ambulancidch dermatovenerolégov vysetrenych 38 931 dospelych osdb s AD,
ztoho takmer dvojnasobne prevazovali zeny (25 499) nad muZmi (13 482). Prevalencia ochorenia za rok 2020 je
teda 713/100 000 obyvatelov (pri polte 5 459 781 obyvatelov za k 31. decembru 2020 na zaklade dat Statistického
Uradu SR).

Tabulka 2: Polet vysetrenych os6b s AD v dermatovenerologickych ambulancidch v rokoch 2013-2020

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Pocet vysetrenych

. 42740 43 149 43481 44 688 41986 42 482 41 644 38931
dospelych celkovo

28 080 28399 28 882 29 876 27735 28137 27450 25449
66 % 66 % 66 % 67 % 66 % 66 % 66 % 65 %

Pocet a zastupenie Zien

14 660 14750 14599 14812 14251 14 345 14194 13482

34% 34% 34% 33% 34 % 34 % 34% 35%
Zdroj: [5]

Pocet a zastipenie muzov

L NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
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Pocty vySetrenych dospelych v dermatovenerologickych ambulancidch v rokoch 2013-2020 s percentudlnym
zastipenim pohlavi st uvedené v tabulke (Tabulka 2). V roku 2020 v SR vykazalo ¢innost 345 ambulancii, v ktorych
bolo evidovanych 1 410 593 navstev dospelych pacientov (nad 19 rokov), z toho 38 931 dospelych oséb navstivilo
ambulancie vdosledku atopickej dermatitidy (diagnéza L20.0 - L20.9). Polet vySetrenych dospelych os6b
s diagnézou AD bol v roku 2020 7,1 na 1000 obyvatelov. Data pre incidenciu - nové pripady AD v danom roku
a zavaznost ochorenia nie st dostupné.

DR prostrednictvom neverejnej zony prilozil analyzu velkosti cielovej populacie AD z vybranych pracovisk k aprilu
2022. Na danych pracoviskach ma 16,3 % dispenzarizovanych pacientov stredne tazkd formu AD a 7 % tazkd formu
AD, spolu 23,3 % pacientov s AD. Podla odhadu odbornikov majd byt vhodni na systémov liecbu vsetci pacienti
s taZkou AD a pribliZne 55 % pacientov so stredne tazkou AD. Odhad po¢tu pacientov vhodnych na systémovd liecbu
je podla DR na Urovni ~ 6222 pacientov, vychadzajic z analyzy a poctov vySetrenych pacientov v roku 2020.
V odpovedi na Vyzvu ¢.1 (Cast 9.4.) DR uviedol, Ze v predloZenej analyze boli lekari dopytovani na percentualne
zastlpenie pacientov a nie na absolitne polty. Konstatujeme, Ze data boli zbierané ztroch
dermatovenerologickych pracovisk a nie je jasné, o akd velk( vzorku pacientov islo. V hierarchii dokazov podla
principov mediciny zaloZenej na d6ékazoch je analyza tohto typu (nazor odbornikov) povazovana za d6ékaz nizkej
kvality. Podla §tidie [7], na ktor( odkazuje v hodnotiacej sprave lieku Cibingo aj &esky SUKL", je v eurdpskej
populacii prevalencia AD v zavislosti od pouZitej Skaly 3 — 13 % pre tazku formu a 43 — 53 % pre stredne tazkd formu.
Prevalencia tazkej a stredne tazkej formy u dospelych v Spojenych Statoch predstavuje spolu okolo 40 % [8].
Napriek neistote odhad DR o pocte a zastUpeni pacientov s AD akceptujeme.

V odpovedi na Vyzvu ¢. 1 DR blizSie Specifikoval podskupinu pacientov so stredne tazkou AD vhodnych na
systémovu lieCbu. Su to pacienti, ktori nedostato¢ne odpovedaju na ucinnu topicku lieCbu s adekvatnym trvanim
alebo ju netoleruju a ktorych skore EASI je 16 - 21, IGA skore 3, Pruritus NRS 4 - 6 a maju postihnutych > 10% BSA.

Odbornik B aj C sa zhodli, Ze na lie¢bu budd vhodni takmer vsetci pacienti s tazkou AD a Cast pacientov so stredne
tazkou AD. Odbornik B odhadol pocet vhodnych pacientov na priblizne 7000, Odbornik C by mal vo svojej
ambulancii 3 pacientov. Odbornik A predpoklada, Ze lieivo by mohlo byt viac vhodné pre pacientov s vyraznym
svrbenim, rozsiahlym koZnym ndlezom a pacientov, ktori maju sucasne aj alopéciu. Odbornici B aC
nepredpokladaju Specifické podskupiny pacientov.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 9, 10]

Medzi rizikové faktory vzniku AD patria genetické, imunologické aj environmentélne faktory. Rodinna anamnéza:
histéria atopie (ekzém, astma, alergicka rinitida) v rodine a u pacienta. Priblizne 70 % chorych ma pozitivnu rodinnd
anamnézu atopie. Deti rodicov s historiou AD majd niekolkonasobne zvysené riziko rozvoja AD. Medzi rizikové
environmentalne faktory spustajlce alebo zhorsujlce priebeh AD moZno zaradit mestské prostredie, zneCistenie
ovzdusia, pasivne aj aktivne fajcenie, vysSiu tvrdost vody.

Asi 50 % pacientov je nositelmi mutacie génu kodujuceho filagrin [11], Strukturalny protein epidermy: u nositelov
mutacie je vySsia Sanca ochorenia AD a zaroven zavaznejsi priebeh ochorenia. Deficit filagrinu vedie k poruchdam
koznej bariéry, ¢im dochadza k transepidermalnej strate vody. To vysvetluje pritomnu suchost pokozky

u pacientov s AD, poskodena bariéra zaroven dovoluje vniknutie alergénov, iritantov a kolonizaciu patologickymi
mikroorganizmami, ¢o vedie k infekcii. Zapalova odpoved organizmu vedie k zvySenej produkcii prozapalovych
cytokinov ako IL-4 a IL-13, pretrvavajuci zapalovy cyklus typicky pre AD.

Narusena bariéra koZe, mikrobiologicka nerovnovaha a defektna imunitna odpoved mézu viest k premnozeniu
mikroorganizmov ako Staphylococcus aureus, ktory je ¢asto izolovany z koZe pri vzplanutiach AD. S. aureus
produkuje latky (a-toxin, 8-toxin, protein A, moduliny) spistajice dalSiu zapalovi a koznu bariéru poskodzujicu
kaskadu [12].

Okolo 10 % dospelych s potravinou alergiou trpi aj AD. Riziko rozvoja AD na podklade potravinovej senzibilizacie
nie je Gplne objasnené, pri prebiehajicom ochoreni mézu alergény vratane potravinovych zhorsit jej priebeh, ¢o

M SUKL Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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sa deje najmé u deti s tazkym priebehom AD. Vyltcenie rizikovych potravin moZe viest k zlep3eniu priebehu AD,
zaroven je nutné pamatat na riziko vzniku IgE-sprostredkovanej alergickej reakcie po ich opatovnom zaradeni
[13].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [3]

AD je chronické relabujice ochorenie, je jednym znajbeznejSich koznych ochoreni v detstve, zvycajne
v Skolskom veku je riziko pretrvania ochorenia do dospelosti 50 %, u Stvrtiny zo vSetkych dospelych pacientov sa
ochorenie objavi azv dospelosti. AD je charakterizované akdtnymi fazami relapsu, pri ktorych dochadza k zhorseniu
ochorenia a k potrebe intenzivnejsej liecby. Frekvencia vyskytu vzplanuti je individuélna, pacienti so zavaznou
formou majli viac adlhSie trvajuce obdobia relapsu. V remisii je délezitd starostlivost o pokozku a lie¢ba
zameriavajlca sa na prevenciu, zniZzenie frekvencie a zavaznosti vzplanuti ochorenia. Iba 24 % pacientov aich
oSetrovatelov uvadza, Ze dokazu dobre zvladnut vzplanutia AD [14].

AD je chronické ochorenie, ktoré mdze pretrvavat cely zZivot. Najma u pacientov so zavaznou formou AD sa zistilo
vysSie riziko Umrtia oproti beznej populacii, ¢o bolo spojené s rizikom Umrtia v désledku infekcie, respiranych
a genitourinalnych komplikacii [15].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1, 16]

Klinické prejavy AD zahffiaji kozné prejavy ako suchost, erytém, edém, lichenifikaciu, exkoriaciu, lipanie,
praskanie pokozky, mokvanie, krvacanie. Charakteristickym znakom uvadzanym pacientmi je svrbenie, Casto
zhorSené v noci, ktoré vedie k nespavosti, znizenej kvalite Zivota a predstavuje zataz pre pacienta aj jeho blizkych.
Pacientov zataZuju aj procedury starostlivosti o koZu, ktoré vyzaduju pravidelnost a mézu byt finan¢ne a ¢asovo
narocné.

Nespavost v dosledku AD je pritomnd u 47 - 80 % deti a 33 - 90 % dospelych [17]. VysSia zavaZznost ochorenia vedie
vo zvySenej miere k neschopnosti zaspat, nonému zobidzaniu sa aospalosti pocas dfia. Poruchy spanku
negativne vplyvajl na kvalitu Zivota pacientov a blizkych a zniZuji pracovnt schopnost. AD je spojend s vysSou
mieru depresivnych prihod pacientov, Gzkosti, rodicovskej depresie, uZivania antidepresiv a rizika samovrazd [18].
U pacientov sa objavuju sa aj socidlne prekazky a stigma v stvislosti s koZnymi prejavmi ochorenia [19].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [16, 20, 21, 22]

Diagnostika AD vychdadza z objektivnych klinickych priznakov pritomnosti atopie na koZi. Diagnostické kritéria
podla Hanifina a Rajku z roku 1980 vyZzaduju pritomnost aspori troch hlavnych a troch vedlajsich znakov. Medzi
hlavné znaky patri svrbenie, typickd morfoldgia a distriblcia, chronicky alebo chronicky-relabujuci priebeh
a histéria pritomnosti atopie v rodine. Laboratérne mozno u 80 % pacientov s AD zistit zvySenu hladinu IgE v sére,
tito pacienti patria do tzv. extrinsic fenotypu, ktory je charakteristicky aj eozinofiliou, rodinnou histériou atopie
histériu atopie, nastup ochorenia je u nich oneskoreny a koZna bariéra zachovana, klinicky obraz ochorenia je ale
podobny.

Zavaznost ochorenia moZno posudzovat na zaklade objektivnych symptémov aj subjektivneho hodnotenia
pacienta. Eurépske odporucanie ETFADY/EADV® zahfria pouzitie kompozitnej stupnice SCORADP (Tabulka 3). Skére
sa vypocita na zaklade rozsahu (A) - bodovanie podla oblasti vyskytu na tele; intenzity (B) - erytému, edému,
mokvania, chrast, exkoriacie, lichenifikacie a suchosti, na stupnici 0 az 3 (0 pre nepritomnost a 3 pre zavaznu
intenzitu priznaku); a subjektivneho pocitovaného svrbenia a nespavosti pacienta (C). Maximalne dosiahnutelné
skore podla vzorca A/5 + 7B/2 + C je 103. V klinickych Stidiach sa vyskytuje aj hodnotenie symptémov na stupnici
,,Objective SCORAD, ktora pozostava iba z Casti A a B.

NETFAD z angl. European Task Force on Atopic Dermatitis
O EADV z angl. European Academy of Dermatology and Venereology
P SCORAD z angl. Scoring Atopic Dermatitis
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Tabulka 3: Hodnotenie zavaZnosti atopickej dermatitidy podla ETFAD/EADV 2020

ZavazZnost AD Definicia

Mierna forma SCORAD <25 alebo prechodny ekzém
Stredne tazka forma SCORAD 25 - 50 alebo opakujici sa ekzém
Tazka forma SCORAD > 50 alebo pretrvavajici ekzém

Zdroj: [16]

Iniciativa HOME? odportcéa v klinickych $tudidch zosuladit vystupy zavaznosti ochorenia a pouZivat stupnicu EASI®
a POEMS® [23].

Objektivne skdre EASI v sebe zahffia taktiez rozsah (A) - Casti na tele rozdelené na: hlava a krk, trup vratane genitalu,
horné koncatiny, dolné koncatiny vratane zadku, so stupnicou podla zasiahnutej plochy 0 az 6 (0 pre nepritomnost
a 6 pre zasiahnutl oblast 90-100% plochy); a intenzitu (B) - erytém, edém/papuldcia, exkoriacia, lichenifikacia, na
stupnici 0 aZ 3, priCom sa pouZivaju aj polovi¢né body. EASI skére sa pre jednu Cast tela vypocita ako A x Bx nasobitel
(hodnota urcena na zéklade plochy danej Casti vo vztahu k celkovej ploche tela) a nasledne sa hodnoty spocitaju.
Celkové EASI skére sa pocita nasledovne:
EASI skére = 0,1 % Ap * (Ep + Py + Ky + L) + 0,2 %Ay, * (E, + P, + Ky + L) + 03 A, * (B, + P, + K,
+L) +04%xA;+(Eq+P;+K;+Ly)

Kde A=skore pre plochu; E = erytém; P = edém/papulacia; K = exkoriacia; L = lichenifikacia; h = hlava a krk; u = horné
koncatiny; t=trup; d =dolné koncatiny. Maximalne dosiahnutelné skdre je 72. Navrhovana zavaznost AD podla EASI
stupnice je uvedenad v tabulke (Tabulka 4). Ako klinicky ukazovatel sa pouZiva zlepSenie skore oproti zakladnému
stavu, EASI-75 znamena zlepSenie o 75%.

POEM hodnota je urena na zaklade subjektivneho hodnotenia pacienta. Priznaky (suchost, svrbenie, krvacanie,
lipanie a praskanie pokoZzky, nespavost, podrazdenost) nadobldaju hodnotu podla frekvencie vyskytu za dany
tyzden (0 az 4, pricom 4 znamena vyskyt kazdy deri) s maximalnou hodnotou 28.

Tabulka 4: Hodnotenie zdvaZnosti atopickej dermatitidy na zéklade EASI skére a POEM skére

Zavaznost AD EASI skore POEM skore
Mierna forma 1,1-7,0 3-7
Stredne tazka forma 7,1-21,0 8-16
Tazka forma 21,1-50,0 17-24
Velmi tazka forma 50,1-72,0 25-28

Zdroj: [24, 25]
Klinicka prax na Slovensku
Odbornici sa zhodli, Ze ochorenie je v sicasnosti na Slovensku diagnostikované na zéklade klinického obrazu
(kritéria Hanifina a Rajku), v pripade potreby sa doplfiaju laboratérne vy3etrenia ako celkové IgE, atopicky blok,
ECP".

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [16, 26, 27]

Cielom lieby AD je zmiernit kozné priznaky a svrbenie a predchadzat vzplanutiam. Nemenej d6leZita je edukacia
pacienta v starostlivosti o pokoZku a vyhybani sa spistacom ochorenia. Terapeutické pristupy k AD sa zvyknd
v praxi kombinovat. Odportc¢anie ETFAD/EADV pre lie¢bu AD podla stupria zavaznosti je uvedené v tabulke (Tabulka
5). Toto odporucanie je z roku 2020 a nezahfia najnovsie pripravky schvalené v poslednych dvoch rokoch pre liecbu
stredne tazkej a tazkej AD. Pre kazdy stupen zdvaznosti sa ma zvazit pridavna terapia; v pripade superinfekcii
podavat antiseptika/antibiotika; zvazit dodrZiavanie lieCby pacientom a diagndzu, ak ochorenie neodpoveda na
liecbu; pamaétat na Specifické obmedzenia pri jednotlivych terapiach. KedzZe zavaznost ochorenia ¢asto koreluje so

QHOME z angl. Harmonising Outcome Measures for Eczema
REASI z angl. Eczema Area and Severity Index

S POEM z angl. Patient-Oriented Eczema Measure

T ECP = eozinofilny kationicky protein
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znizenou kvalitou Zivota, pre pacientov je odporicana aj poradenstvo, psychoterapia a behavioralna terapia pre
manazment stresu a vyrovnanie sa s danym ochorenim.
Novsie odporucania z roku 2022 od EuroGuiDerm sa venuju aj novej lie¢be pomocou JAK inhibitorov a biologik.

Tabulka 5: ETFAD/EADV odportcanie z roku 2020 pre lie¢bu dospelych pacientov s AD

Hospitalizacia;
kratke podavanie cyklosporinu A, dupilumab, kratke podéavanie oralnych
glukokortikoidov; dlhsie podavanie systémovej imunosupresivnej liecby:
metotrexat*, azatioprin*, mycofenolat mofetil*; PUVA,; alitretinoin*

Zavazna forma:
SCORAD > 50 alebo
pretrvavajici ekzém

Stredne zdvaZna forma: Proaktivna terapia: takrolimus alebo topické glukokortikoidy triedy Il a lll, vlhké
SCORAD 25 - 50 alebo zabaly, UV terapia (UVB 311 nm, strednd davka UVAL1), psychologické poradenstvo,
opakujuci sa ekzém klimaticka liecba
Mierna forma: Reaktivna terapia s topickymi glukokortikoidmi triedy Il alebo v zavislosti od
SCORAD <25 alebo miestnych kofaktorov: topické inhibitory kalcineurinu, antiseptika s obsahom
prechodny ekzém striebra, textilie s obsahom striebra, topicky krisaborol*

Edukacné programy, emoliencia, oleje do kupela, vyhybanie sa klinicky

Zakladna terapia . )
relevantnym alergénom

*off-label pouZitie Zdroj: [16]

Starostlivost o pokozku

Pri Cisteni pokoZzky sa odportca jemne odstranit prebyto¢nu kozu a tak mechanicky zabranit bakterialnej infekcii.
Vhodné st nedrazdivé a nealergizujuce pripravky s pH fyziologickym k pokoZke (pH 5 - 6). Frekvencia kipelov nema
zasadny vplyv na AD, odporuca sa vyhybat sa dlhotrvajicemu kipelu, ktory méze zhorsit zavaznost ochorenia.
Viaceré aditiva do kapela preukazali v Stadiach slubny efekt v spojitosti s AD, medzi nimi voda z Mftveho mora,
mineralne oleje, lanolin, detské Cistiace pripravky, ovsené vlocky, ryza. ETFAD odportca pravidelné sprchovanie
alebo kupanie 2 - 7 krat do tyzdna v teplej, nie horlcej vode s pouzitim nedrazdivych pripravkov a emoliencii
metddou ,,Soak and Seal“. National Eczema Asociation popisuje metédu Soak and Seal nasledovane: Namocenie v
teplej vode na 5-10 mindt. Po kipeli jemné osuSenie pokozky uterdkom, ponechat pokozku mierne vlhka.
Nanesenie topickych pripravkov na zasiahnuté oblasti podla odporicania lekara. Do troch minGt nanesenie
hydratacného pripravku na celé telo. Pockat par minGt na absorbciu hydrataéného pripravku do koZe pred
oblecenim sa alebo aplikovanim mokrych zabalov [28, 29, 30].

Lokalna terapia AD

Emoliencia, okluziva a humektanty su déleZitou sucastou starostlivosti o pokozku pri AD, ide o pripravky, ktoré
zméakcuja, hydratujd, zvlaérnuju koZu a prispievaju k obnove koznej bariéry. Pouzitie emoliencii predchadza
vzplanutiam AD a predlZuje Cas bez priznakov ochorenia. Obsahuju zlozky ako tuky, oleje, mastné kyseliny,
mocovinu, glycerol, kyselinu mlie¢nu. ETFAD odporuca aplikovat aspor 30 g emoliencii denne pocas Soak and Seal
metddy.

Terapia lokalne aplikovanymi kortikosteroidmi (TCS") je prvou liniou lie¢by pri akitnom relapse AD. TCS pdsobia
protizapalovo, rozne sily a liekové formy umoziuji vybrat pripravok vhodny pre daného pacienta na zaklade veku,
zavaznosti a postihnutej oblasti. Riziko systémovych neziadUlcich tcinkov je pri topickych formach ako flutikazén a
mometazén malé. TCS sa vzhladom na mozné neZiadlce Ucinky pri dlhodobej terapii (purpura, rosecea,
teleangiektazia, kozna atrofia, fokalna hypertrichdza) nehodia na udrZiavajicu lieCbu AD. Pri spravnom pouZziti
trvajicom len nevyhnutny cas je terapia bezpecnejSia. DOlezité je pouclenie pacienta a vysvetlenie nasledkov
nedostatocnej liecby z dévodu strachu z pouzitia TCS. EDFAD navrhuje pouzitie TCS podla platnych odporacani
v kombinacii s ostatnymi pristupmi a edukaciou pacienta. Pocas akltnej fazy AD s mokvajlcimi a erozivnymi
léziami su pre pacientov, ktori zle toleruju Standardnu aplikaciu odporicané vihké zabaly s nanesenim TCS.

Y EuroGuiDerm = Eurdpske odportcanie pre dermatoldgiu vypracované v spolupraci s EDF (Eurépske dermatologické
férum) za Ucasti klinickych odbornikov aj zastupcov pacientov
VTCS z angl. Topical corticosteroids
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Topicka terapia inhibitormi kalcineurinu (TCI; pimekrolimus, takrolimus) pésobi protizapalovo, pomaha zmiernit
svrbenie [31] a kedZe pri nej nedochadza na rozdiel od topickych kortikosteroidov ku koznej atrofii, je vhodna aj na
dlhodobd terapiu a pouZzitie na citlivych miestach na pokozke ako o¢né viecka, okolie Ust, podpazusie, oblast slabin
a genitalu. ETFAD odporica pouzitie pimekrolimu pri miernej forme AD a takrolimu pri stredne tazkej a tazkej
forme.

Fototerapia vyuZivajlca rozne vinové dizky UVA a UVB svetla je vhodna predovsetkym na lie¢bu chronickej fazy
ochorenia dospelych pacientov. Pocas akutnej fazy s pritomnostou mokvajdcich |ézii sa fototerapia neodporica.
Pri fotochemoterapii (PUVA) je UV svetlo kombinované s fotosenzibilizujicimi latkami. ETFAD odporuca pouZzitie
Uzkopasmového UVB alebo strednej davky (50 J/cm?) UVA Ziarenia.

V pripade kolonizacie alebo bakterialnej superinfekcie sa odporica pouzitie lokdlnej antibakterialnej terapie.
Dlhotrvajlca aplikacia nie je odporacana kvéli vzniku bakterialnej rezistencie. Pri rozSirenej a zavaznej infekcii S.
aureus je na mieste pouZitie systémovych antibiotik. Pacienti mézu tieZ pocitit Glavu v obleceni vyrobenom z textilii
s obsahom striebra pre jeho lokalne antiseptické Gcinky. Pri herpetickom ekzéme, ¢o je zavazna, potencidlne
smrtelna herpeticka infekcia spdsobena virusom Herpes simplex na miestach s poskodenou koZou (napriklad aj
v dosledku AD) je odporucané okamzité zacatie lieCby systémovymi anvirotikami.

Systémova terapia AD

Systémova liecba je nevyhnutnd, ak nemdoze byt AD dostatocne kontrolovana topickou terapiou a fototerapiou. Od
posledného odporucania EDFAD zroku 2020 sa moZnosti systémovej terapie AD rozsirili o nové lieCiva z radu
monoklonalnych protilatok a inhibitorov Janusovej kinazy, indikované pri stredne zavaznej a zavaznej AD.

Systémové kortikosteroidy maju byt kvoli mnohym neZiadicim Gc¢inkom pouzité len na kratkodobu terapiu
zavaznej akdtnej AD. Na zabranenie rebound fenoménu (zhorSenie priznakov nasledkom prerusenia liecby) sa
odporuica postupné znizovanie davky az po ukoncenie terapie. Pocas tohto obdobia sa zaroveri méze zaviest ina
imunosupresivna terapia.

Zo systémovych imunosupresivnych liediv sa v terapii AD pouZiva cyklosporin A (CYSA), metotrexat (MTX),
azatioprin, mykofenolat moxetil. CYSA je povaZzovany za moznost terapie tazkej AD v prvej linii, je pouzivany na
liecbu dospelych vo vécSine eurdpskych krajin, lieCba trva zvycajne 3 mesiace az 1 rok. Ostatné spomenuté
imunosupresivne lie€iva sa pouZzivaju ,,off label“. EuroGuiDerm odportic¢a CYSA pre pacientov, ktori si kandidatmi
na systémovu lieCbu. Odporica zacat vy$Sou davkou, aby sa dosiahla rychla kontrola ochorenia a zmiernenie
priznakov.

Monoklonalna protilatka dupilumab (DUP), inhibitor IL-4 a IL13, je podla ETFAD odportc¢ana pre pacientov nad 12
rokov so stredne zavaznou a zavaznou AD, ktori s kandidatmi na systémovu terapiu. EMA v roku 2021 schvalila
dalSiu monoklonalnu protilatku tralokinumab (inhibitor IL-13). Podla EuroGuiDerm je DUP aj tralokinumab vysoko
odporuacany pre dospelych pacientov, ktori st kandidatmi na systémovu terapiu.

Hoci st oralne H1-antihistaminika ¢asto pouZivané na zmiernenie svrbenia, ich efekt v porovnani s placebom pre
pacientov s AD je otazny [32]. Podla odporicani EDFAD mézu byt H1l-antihistaminika pouZzité pri terapii AD na
zmiernenie svrbenia u pacientov, pre ktorych nie je Standardna terapia (topické inhibitory kalcineurinu, TCS,
emoliencia) dostato¢na. EuroGuiDerm pouZitie Hl-antihistaminik ¢i uZ topicky alebo systémovo v terapii AD
neodportca.

Inhibitory JAK

Liecivo abrocitinib v lieku Cibingo, pre ktory DR podava Ziadost, patri medzi inhibitory Janusovej kinazy (JAK).
DalSie inhibitory JAK schvélené EMA na pouZitie pri stredne zdvaZznej a zavaznej AD s baricitinib a upadacitinib.
Podla EuroGiuDerm su upadacitinib a baricitinib v terapii AD u pacientov, ktori st kandidatmi na systémovu
terapiu, vysoko odporicané. Abrocitinib nebol vtomto odporudani posudzovany, nakolko sa odporucanie
pripravovalo skér, ako bol registrovany v EMA (9/2021).
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Odbornici potvrdili, Ze ndrodné SDTP" pre AD neexistuju, ale pripravuju sa. Aktudlne sa postupuje podla eurdépskych
odporucani. Odbornici sa zhodli v pouZivanych komparatoroch CYSA, DUP. Odbornik B uviedol, Ze na liecbu
pacientov so stredne tazkou aZ tazkou AD, ktorym nestadi lokalna terapia a potrebuji na dosiahnutie kontroly
ochorenia systémovd liecbu, s v sic¢asnosti dostupné 3 lieky: CYSA v prvej linii a pri nevhodnosti/nedcinnosti
CYSA z novych terapii DUP a BARI. Lie¢ba CYSA je limitovana. Cast pacientov na uvedené terapie neodpoveda
dostatocne a Cast pacientov, ktori najskdr dosiahnu odpoved, ju po Case strati. Zauzivanou naslednou lie¢bou pri
zlyhani terapie si podla odbornika A v Gvode asi celkové kortikosteroidy, nasledne podla toho, ¢o v minulosti
zlyhalo a preco. Podla odbornika B je to ina systémova liecba a podla odbornika C lokalna liecba, pri netdspechu
systémovej lieCby je moznost lieCit DUP alebo BARI.

WSDTP = Standardné preventivne, diagnostické a terapeutické postupy
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

S Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?

P Aky je status Gihrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? Akl Groven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001)

Abrocitinib

Liecivo abrocitinib (ABRO) v lieku Cibinqo je inhibitorom JAK1. JAK sU intracelularne enzymy, ktoré prenasaju
signaly na bunkovej membrane, aby ovplyvnili procesy ako hematopoéza alebo funkcia imunitnych buniek. JAK
fosforyluju a aktivuju signélne transduktory a aktivatory transkripcie (STAT). JAK-STAT signalna draha je hlavna
transdukéna draha pre viacero cytokinov zapojenych v patogenéze AD. Prerusenie tychto drah moézZe mat
terapeuticky efekt na znaky a symptémy tohto stavu. ABRO ma reverzibilne a selektivne inhibovat JAK blokovanim
vazobného miesta pre ATP. Podla in vitro testov ma ABRO biochemicku selektivitu pre JAK1 oproti trom ostatnym
JAK izoformam JAK2, JAK3 a tyrozin kinaza 2 (TYK2). Relevancia selektivnej enzymatickej inhibicie Specifickych
enzymov JAK pre klinicky Gcinok nie je aktudlne znama [33].

DR Ziada registrovat dve sily lieku, Cibingo 100 mg filmom obalené tablety na peroralne pouZitie (28 x 100 mg) pod
SUKL kédom 9341D a Cibingo 200 mg filmom obalené tablety na peroralne pouZitie (28 x 200 mg) pod SUKL kédom
9346D. Cibingo sa podava perorélne vo forme tabliet v zaciatocnej davke 200 mg jedenkrat denne. Pacienti vo veku
> 65 rokov maju odporucant zaciato¢nu davku 100 mg jedenkrat denne. Pocas lieCby sa ma davka znizit alebo zvysit
davka je 200 mg. DR navrhuje hradend liecbu indikovat u pacientov so stredne tazkou az tazkou AD, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu [4, 33].

Komparatory (B0001)

Cyklosporin A

Komparatorom v prvej linii liecby je cyklosporin A (CYSA). CYSA cez inhibiciu aktivity kalcineurinu blokuje
transkripciu cytokinovych génov, ¢im sa zniZuje aj tvorba IL-2 a potld¢a odpoved imunitného systému. Hradena
lie¢ba sa mo6ze indikovat pri tazkych autoimunitnych chorobach. Kategorizované lieky s obsahom CYSA uzivaného
p.o. sa podla SPC* indikuju pacientom s tazkou AD/pri tazkych pripadoch AD, zvycajne postacuje lie¢ebny cyklus
trvajlci 8 tyzdriov, ale preukazalo sa, Ze liecba trvajlca az 1 rok bola Gc¢inna a dobre tolerovana, za predpokladu, ze
sa dodrzuju postupy monitorovania. CYSA je podavany peroralne podla odporicani ETFAD zo zaciatku v davke 5

XSPC z angl. Summary of product characteristics = Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
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mg/kg/deri, po 4-6 tyzdiioch v davke 2,5 - 3 mg/kg/deri rozdelenej na rannti a vecernd davku. DR uvazuje o dizke
liecby trvajlcej maximalne 8 tyzdriov [4, 16, 34, 35, 36].

Dupilumab

zavaznou AD indikovany a kategorizovany dupilumab (liek Dupixent). Dupilumab (DUP) je monoklonalna
protildtka, ktord blokuje receptory pre IL-4 alL-13, limituje reakciu imunitného systému a zniZuje chronickd
zapalovi odpoved. Odporic¢ana davka DUP u dospelych pacientov je Gvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie),
po ktorej nasleduje davka 300 mg podavana kazdy druhy tyZden formou subkutannej injekcie [37].

JAK inhibitory

Okrem ABRO schvalila EMA baricitinib (BARI) v lieku Olumiant a upadacitinib (UPA) v lieku Rinvog. Na Slovensku su
oba lieky kategorizované v indikacii na reumatoidnd artritidu. Pre Olumiant bolo 15.5.2022 vydané rozhodnutie
ozmene indikaéného a preskripného obmedzenia srozsirenim indikdcie na pacientov so zavaznou AD
nevhodnych na liecbu CYSA ako v pripade DUP. Liek je kategorizovany od augusta 2022. BARI sa ma podavat
perorélne v davke 4 mg raz denne [38, 39, 40].

DR povaZuje za komparatory lieku Cibingo Standardnd liecbu (kombinacia emoliencii, lokalnych
imunomodulatorov, lokalnych kortikosteroidov, fototerapie, PUVA, antihistaminik) a lieCbu CYSA. V odpovedi na
Vyzvy DR uviedol, Ze DUP ani BARI nepovaZuje za relevantné komparatory. Vzhladom na medzindrodné
odportcania a skutocnost, Ze DUP aj BARI st kategorizované a hradené v indikacii AD v druhej linii pri nevhodnosti
alebo neucinnosti CYSA, zaradil NIHO tieto lieiva medzi komparatory.

Za relevantné komparatory pre subpopuldciu pacientov so stredne tazkou AD, ktori st kandidatmi na systémovd
liecbu, povazuje NIHO Standardnu terapiu. Pre subpopulaciu pacientov s tazkou AD v 1. linii povazuje NIHO za
komparator CYSA. Pre subpopulaciu pacientov stazkou AD v2. linii po nelcinnosti alebo nevhodnosti
CYSA povaZuje NIHO za relevantné komparatory BARI, DUP a Standardnu liecbu.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie
e  Upadacitinib: Pre liek Rinvoq podal DR 30.6.2022 Ziadost o zmenu charakteristik referenénej skupiny,
v ktorej Ziada doplnenie indika¢ného a preskripéného obmedzenia s rozsirenim indikacie na pacientov so
zavaznou AD nevhodnych na lieCbu CYSA a pacientov so stredne zavaznou AD, ktori st kandidatmi na
systémovd liecbu. Aktudlne nie je UPA hradeny v indikacii AD, nepovazujeme ho preto za relevantny
komparator. UPA sa ma podavat peroralne v davke 15 mg alebo 30 mg raz denne [41, 42].

Klinickd prax na Slovensku
Odbornici potvrdili, Ze v sic¢asnej klinickej praxi sa pouziva CYSA, DUP a od augusta BARI, pri zauZzivanej naslednej
liecbe ina systémova lie¢ba alebo lokalna liecba.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, BO008) [33]

Davkovanie technolégie a komparatorov je uvedené v Casti 3.2.1.
Cibingo uzivaju pacienti vo forme tabliet. Lie¢bu ma zacat a sledovat lekar, ktory ma skisenost s diagnostikovanim
a lieCbou AD.

Klinickd prax na Slovensku

Odbornici AaB potvrdili, Ze liek Cibingo uZiva pacient samostatne. Odbornici sa zhodli, Ze liecbu by mal
predpisovat dermatovenerolég. Odbornik Asa vyjadril, Ze diagnostiku pacientov s AD by mali vykonavat
dermatovenerolégovia, aby nedochadzalo k zamene s inymi ochoreniami.
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Liek Cibingo s lie¢éivom ABRO bol registrovany v Eurdpskej liekovej agenture (EMA) pod Cislom EMEA/H/C/005452
dna9.12.2021. Je indikovany na liebu stredne tazkej az tazkej AD u dospelych, ktori si kandidatmi na systémovu
terapiu. Cibingo nema status lieku ur¢eného na zriedkavé ochorenia (orphan designation).

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [43]

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [4]

Navrhovana indikécia podla DR:
V predlozenom FER z 7.6.2022 je navrh indikacie nasledovny:
Hradenu lie¢bu moze indikovat dermatoveneroldg alebo alergoldég u pacientov so stredne tazkou az tazkou
atopickou dermatitidou, ktori si kandidatmi na systémovd liecbu.
Uspe&nost terapie sa vyhodnoti po 16 a po 24 tyZdfioch od zacatia lie¢by a dalej najmenej kazdych 24 tyzdriov.
Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:

e nedosiahnutie najmenej EASI-50 v tyzdni 16,

e nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyZdni 24,

e v pripade vyskytu nezvladnutelnych neZiaducich ucinkov,

e  prinedostatocnej adherencii na terapiu,

e  pripoklese Gc¢innosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe nasledujucich kontrolach.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

V odpovedi na Vyzvu €. 1 dria 19.9.2022 navrhuje DR alternativne znenie indikacie, pri¢om ostatné kritéria ostavaju
zachované:

Hradend lie¢Cbu m6Ze indikovat dermatoveneroldg alebo alergoldg u pacientov

a) so stredne tazkou atopickou dermatitidou, ktori si kandidatmi na systémovu liecbu a na lokalnu
medikamentdznu lieCbu maji zdokumentovanu neucinnost, intoleranciu alebo je pre nich tato lie¢ba nevhodna a
maju EASI skdre 16 - 21, IGA skore 3, Pruritus NRS skore 4 - 6 a postihnutych = 10% BSA.

b) s tazkou atopickou dermatitidou, ktori st kandidatmi na systémovd liecbu.

Podla platného rozhodnutia o registracii lieku je liek Cibingo indikovany u dospelych, DR navrhuje indikaciu bez
Specifikacie veku pacientov.

Klinickd prax na Slovensku:

Odbornik A sa vyjadril, Ze hodnotené lieCivo moze byt pouZzité nad ramec SPC (off-label) pre diagndzu alopecia
areata. Odbornik A by uprednostnil indika¢né obmedzenie zadefinované podla skére zo stupnice SCORAD, ktoré by
malo viac odrazat zavaznost ochorenia, kedZe obsahuje aj subjektivne hodnotenie priznakov pacientov ako
svrbenie a nespavost. V jeho klinickej praxi lieci aj pacientov, ktori nesplfiaji podmienky zaradenia k tazkej AD
podla skore EASI, pretoZe maju postihnutd len mald plochu vo vztahu k celej ploche tela, hoc zavazne. Aktualne
navrhnuté upresnenie indika¢ného obmedzenia mu pripada zbytocne komplikované a casovo narocné na
diagnostiku.

Navrhovana indikdcia podla NIHO:

V pripade pacientov s tazkou AD neakceptujeme nahradenie CYSA v 1. linii lieCby vzhladom na nepreukazany
Klinicky prinos. V Anglicku odporucil NICE ABRO s podmienkou predchadzajicej liecby aspon jednou
imunosupresivnou terapiou [44], v Cesku SUKL podmienil Ghradu lieku Cibingo zlyhanim alebo nedostato¢nou
ucinnostou aspon jedného zo spOsobov konvencnej systémovej imunosupresivnej terapie (s vynimkou
kortikosteroidov) [45]. V alternativnom zneni indikacie od DR je upresnené obmedzenie pre pacientov so stredne
tazkou AD. Toto obmedzenie je v danych skére v sulade s inkldznymi kritériami v Stadiach relevantnych pre klinickl
ucinnost: BSA =10 %, IGA = 3, EASI = 16, pruritus NRS = 4 (Cast 3.2.2.), navrh akceptujeme.

Zadefinovanie indikacného obmedzenia podla stupnice SCORAD by bolo vzhladom na eurdpske odporicania
Ziaduce, ale javi sa ako problematické, kedZe klinické Studie zamerané na Gcinnost lieku Cibingo sledovali zlepSenie
najmé v ukazovateloch EASI, IGA a PP-NRS. Zdérazriujeme, Ze navrhnuté kontrola G¢innost terapie v jednotlivych
tyzdioch nevychadza z dosiahnutych odpovedi v klinickych Stidiach pre ABRO, je prevzatd z indikacnych
obmedzeni liekov Dupixent a Olumiant.

24



NIH<®

NIHO navrhuje upravit indikaciu nasledovne:
Hradend lie¢bu méZe indikovat dermatoveneroldg alebo alergoldg u dospelych pacientov
c) so stredne taZkou atopickou dermatitidou, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu a na lokalnu
medikamentdznu liecbu majui zdokumentovanl nelcinnost, intoleranciu alebo je pre nich tato liecba
nevhodnd a majl EASI skére 16 - 21, IGA skére 3, Pruritus NRS skore 4 - 6 a postihnutych = 10% BSA
d) s tazkou atopickou dermatitidou, ktori s kandidatmi na systémovu lie¢bu a na liecbu cyklosporinom
maju zdokumentovanu intoleranciu, nedcinnost alebo je pre nich tato lie¢by nevhodna.
Uspednost terapie sa vyhodnoti po 16 a po 24 tyZdfioch od zacatia lie¢by a dalej najmenej kazdych 24 tyZdiov.
DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:
e nedosiahnutie najmenej EASI-50 v tyzdni 16,
e nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyzdni 24,
e v pripade vyskytu nezvladnutelnych neziaducich ucinkov,
e prinedostatocnej adherencii na terapiu,
e  pripoklese G¢innosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe nasledujucich kontrolach.

V pripade, Ze by nastala zmena vo vyhodnocovani UspeSnosti terapie liekov Dupixent, Olumiant, Rinvoq,
odportc¢ame na tito zmenu reflektovat a podmienky vyhodnocovania tcinnosti terapie pre vSetky predmetné lieky
v indikacii AD zosuladit.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [4]

DR navrhuje oficidlnu maximalnu cenu vo verejnej lekarni a plni Ghradu na Grovni 1 204,52 eur za balenie Cibingo
100 mg, tbl flm 28 x 100 mg a 1342,59 eur za balenie Cibingo 200 mg, tbl flm 28 x 200 mg, vychadzajuc z eurépskej
referencnej ceny lieku.

DR vo FER predlozenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje Ghradu zdravotnej poistovne vo vyske .€ pre
liek Cibingo 100 mg (SUKL kéd 9341D) a [ € pre liek Cibingo 200 mg (SUKL kéd 9346D).

V Anglicku je ABRO odporicany ako moznost lieCby dospelych a mladych ludi nad 12 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou AD, ktori si kandidatmi na systémovu terapiu, iba ak ochorenie neodpoveda na aspori 1 systémovu
imunosupresivnu terapiu alebo takato terapia nie je vhodna a DR poskytne ABRO podla obchodnej dohody. Liek je
hradeny na zaklade obchodnej dohody, ktor( DR uzatvoril a ktora definuje dodato¢nu neverejna zlavu [44].

V Cesku bolo 29.9.2022 vydané rozhodnutie a pre liek Cibinqo bola uréena Ghrada zo zdravotného poistenia vo
vyske 14 600,40 K¢ (595,67 €) pre liek Cibingo 200 mg, tbl flm 28 x 200 a 14 600,40 K¢ (595,67 €) pre liek Cibingo 100
mg, tbl flm 28 x 100.

ABRO md byt v Cesku hradeny dospelym pacientom s tazkou formou AD po zlyhani (nedostatoénej (i¢innosti) aspofi
jedného zo spdsobov konvencnej systémovej imunosupresivnej terapie (s vynimkou kortikosteroidov) alebo pre
pacientov, ktori systémovou terapiou nemdzu byt lie¢eni z dévodu intolerancie alebo kontraindikacie [45].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [4]

DR na zaklade predloZenych klinickych stadii predpoklada prinos lieku Cibinqo v zlepSeni kozného postihnutia
ekzémom, v zmierneni pruritu, v rychlom nastupe ucinku, v dlhodobom pretrvavani u¢inku lie¢by, vo vyznamnom
zlepSeni kvality Zivota pacientov. Oproti lieCbe DUP predpoklada DR superioritu lieku Cibingo v zmierfiovani
vyrazného svrbenia a redukcii zavaznosti a plochy postihnutia. Liek Cibingo je uréeny na systémovd liecbu uz v 1.
linii aj u pacientov, ktori neboli eSte Ziadnou systémovou liecbou vratane CYSA lieeni. Liek Cibingo je urceny aj
pacientom so stredne tazkou AD (na rozdiel od CYSA, DUP, BARI).

Odbornici o¢akavaju vyznamny klinicky prinos technoldgie, podla Odbornika A najma v davke 200 mg/der.
Odbornici B aC ocakavaju prinos v porovnani so Standardom v terapii (cyklosporin), rychly nastup Gcinku a
dlhodobé pretrvavanie dosiahnutych odpovedi. Prinos vidia aj v moznosti monoterapie, bez potreby dalsej
sprievodnej liecby.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Klinicky prinos ABRO sme hodnotil pre populaciu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou AD,
ktori v klinickych Studiach predstavovali jednu skupinu. Terapia ABRO v kombindcii s topickou terapiou
preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateloch hodnotiacich rozsah azavaZnost ekzému
(odpoved EASI a IGA) a svrbenie oproti samotnej topickej terapii. V davke ABRO 100 mg dosiahli pacienti
v tyzdni 12 v parametroch IGA 0/1 a EASI-75 porovnatelné vysledky ako pacienti lie¢eni DUP. V davke ABRO 200
mg dosiahol ukazovatele vacsi podiel pacientov, rozdiel medzi ABRO 100 mg a ABRO 200 mg nebol Statisticky
signifikantny.

V 16. tyzdni sa nezistil v ukazovateli EASI-75 Statisticky signifikantny rozdiel v odpovedi na DUP oproti
odpovedi na ABRO, ich t¢innost povaZujeme za porovnatelnu.

ABRO ma v porovnani s DUP rychlejsi nastup Gc¢inku v zmierfiovani svrbenia (odpoved PP-NRS4), s medianom
Casu 11 dni oproti 25 diiom. Miera dosiahnutia odpovede a jej udrzania sa je pre obe intervencie od 12. tyzdna

porovnatelna.

V porovnani NMA vyssia davka ABRO preukazala voci BARI Statisticky signifikantné zlepSenie v parametroch
EASI-50, EASI-75 a EASI-90 v 12. - 16. tyzdni.

V subpopulacii pacientov s tazkou AD v prvej linii lieCby nepreukazal ABRO klinicky prinos voci CYSA. DR predlozil
MAIC analyzu, ktord sme z dévodu nevhodnosti populécie neakceptovali.

Z pohladu bezpecnosti je lie¢ba ABRO zvladnutelna s vyskytom najma neziaducich udalosti mierneho stupnia.
Oproti DUP bol pri liecbe ABRO vyssi vyskyt akné, nauzey, infekcie herpes zoster.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [46]

Morbidita

EASI hodnoti zavaznost AD na zaklade rozsahu a zdvaznost priznakov ekzému na $kale 0 - 72 bodov, ¢im vyssie
skdre, tym zavaznejsia AD. PodrobnejSie o EASI skére v kapitole 3.1.3.

EASI-50 je zlepSenie EASI skére v danom Case o 50% oproti skdre na zaciatku.

EASI-75 je zlepSenie EASI skére v danom Case o 75% oproti skdre na zaciatku.

EASI-90 je zlepSenie EASI skdre v danom Case 0 90% oproti skdre na zaciatku.

IGA je hodnotenie zavaznosti AD investigatorom, ktoré posudzuje erytém, stvrdnutie, lichenifikaciu a dalSie. IGAma
patstupriovu Skalu 0-4; kde 0 = ¢ista koza, 1 = takmer Cistd; 2 = mierne, 3 = stredne zavazné, 4 = zavazné postihnutie
AD.

IGA 0/1 znamena dosiahnutie odpovede IGA v rozsahu 0 az 1.

PP-NRS je hodnotenie zavaznosti pruritu v désledku AD pacientom. Pacient hodnoti svoje najhorsie svrbenie za
poslednych 24 hodin na Skale 0 - 10, kde 0 = Ziadne a 10 = najhorsie predstavitelné.
PP-NRS4 je zmiernenie pruritu o <4 stupne oproti hodnote na zaciatku.

SCORAD hodnoti rozsah a zadvaZznost AD na zaklade objektivnych ukazovatelov aj subjektivneho hodnotenia
pacienta. Rozsah stupnice je 0 - 103, ¢im vysSie skore, tym vacsia zavaznost, pri SCORAD = 50 ide o tazkud formu AD.
PodrobnejSie o SCORAD skére v kapitole 3.1.3.

Kvalita Zivota

DLQI (dermatologicky index kvality Zivota) je validovany dermatologicky dotaznik, ktory vypliia pacient. Pozostava
z 10 otazok tykajucich sa aktivit, osobnych vztahov, symptémov a pocitov, oddychu, prace a skoly, terapie. Rozsah
indexu kvality Zivota je 0-30 bodov; ¢im vyssie skére, tym vacsi dopad na kvalitu Zivota.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie
Ukonéené RCTs relevantné pre klinicku ucinnost ABRO [47, 48, 49]
V stvislosti s ukazovatelmi klinickej G¢innosti podla kritérii definovanych v PICO boli identifikované ukonéené RCTs

uvedené v tabulke (Tabulka 6), ktoré predklada aj DR.

Tabulka 6: Prehlad ukoncenych klinickych Stadii relevantnych ku klinickej G¢innosti podla kritérii PICO

NCT Iny nazov LieCebné ramena Pocet pacientov Ukonéenie

e ABRO 200 mg
e ABRO 100 mg

NCT03720470 JADE COMPARE e DUP 837 3/2020
e PLA
e ABRO 200 mg

NCT04345367 JADE DARE e DUP 727 7/2021

Zdroj: [50, 51]
Charakteristika studif
e  JADE COMPARE (NCT03720470) je multicentricka, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana Studia fazy
3. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:2:2:1 na ABRO 100 mg p.o. D" (n = 238), ABRO 200 mg p.o. D
(n=226), DUP 300 mg s.c. Q2W* (n = 242), placebo (PLA) (n = 131). Pacienti pouzivali emoliencia dvakrat
denne a mohli pouZivat topickd terapiu (TOP): TCS, TCI alebo inhibitory PDE-4. Stiidia prebiehala v 216
centréch, 5 na Slovensku. Stidia bola ukon&end v 3/2020.

YD podanie raz denne
ZQ2W podanie raz za dva tyZdne
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e  JADE DARE (NCT04345367) je multicentricka, dvojito zaslepend, double-dummy*, aktivne kontrolovana
Stadia fazy 3b.Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na ABRO 200 mg p. 0. D + PLA s.c. Q2W (n = 362)
aDUP s.c. Q2W + PLA p.o. D (n = 365). Pacienti mali pouZivat emoliencia dvakrat denne a na aktivne |ézie
mali pouzivat TOP. Stidia prebiehala v 151 centrach, z toho 6 na Slovensku, bola ukonéend v 7/2021.

Ukazovatele
e JADE COMPARE: primarnymi ukazovatelmi boli IGA odpoved aEASI-75 vtyzdni 12. Klicovymi
sekundarnymi ukazovatelmi boli PP-NRS v tyzdni 2, IGA a EASI-75 v tyzdni 16.
e JADE DARE: primarnymi ukazovatelmi boli PP-NRS4 v tyzdni 2 a EASI-90 v tyzdni 4. KlG¢ovym sekundarnym
ukazovatelom bolo EASI-90 v tyZdni 16.

Kritéria zaradenia do studii

e  Obe sStudie: dospeli pacienti = 18 rokov s diagnézou AD a aktualne stredne zavaznou az zavaznou formou
AD, teda s ukazovatelmi BSA = 10 %, IGA = 3, EASI = 16, pruritus NRS = 4. Pacienti s dokumentovanou
histériou (do 6 mesiacov pred skriningom) nedostatocnej odpovede na topicku lie¢bu AD podavanu aspori
4 tyzdne alebo vyzadujlci systémovu terapiu. Vylaceni boli pacienti sinymi akdtnymi, chronickymi,
psychiatrickymi ochoreniami, laboratérnymi abnormalitami, s predchadzajicou systémovou lie¢bou JAK
inhibitormi, DUP, menej ako 4 tyZdne pred prvou dadvkou pouZivajlci ordlne imunosupresiva. Zeny vo
fertilnom veku mali pouzivat G¢innd metddu antikoncepcie, vylicené boli tehotné a dojciace Zeny.

e JADE COMPARE: diagnéza AD aspofi 1 rok, vyliceni aj pacienti menej ako tyzder pred prvou davkou
pouZzivajuci topickd terapiu (okrem emoliencii).

e JADE DARE: diagndéza AD aspori 6 mesiacov, vyliCeni aj pacienti s predchadzajicou liecbou
lebrikizumabom, tralokinumabom.

Ostatné RCTs predloZené DR [52, 53, 54, 55]

Stidia JADE EXTEND (NCT03422822) je multicentrickd tidia fazy 3, v ktorej pokracuji vhodni pacienti z inych JADE
stadii. Pacienti dostavaji ABRO 200 mg alebo ABRO 100 mg raz denne. Do $tidie JADE EXTEND boli zahrnuti pacienti
= 12 rokov, ktori dokoncili iné $tlidie programu JADE. Pacienti maji povolené pouZivat TOP. Casti pacientov v $tidii
je liecba podavana zaslepenym alebo dvojito zaslepenym spésobom, po 92. tyzdni je planovany otvoreny dizajn
$tddie pre v3etkych pacientov. Stiidia prebieha v 583 centréch vratane 9 miest na Slovensku. Planované ukon&enie
je v6/2025. Primarne ukazovatele zahffiaju novovzniknuté neziadlGce udalosti (TEAE®), zavazné neZiadlce
udalosti, neZiadlce udalosti veduce k ukonéeniu terapie, klinické abnormality, zmeny v laboratérnych hodnotach,
merania EKG a vitalnych funkcii. DR predlozil prostrednictvom neverejnej zény vysledky k 22.4.2020, vo forme
konferen¢ného vystupu, ktory sme dohladali aj ako verejne dostupny [56]. Vo vystupe su zahrnuté sekundarne
ukazovatele IGA, EASI, PP-NRS v tyZzdrioch 12, 16, 24, 36, 48.

DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost &.1 odporudil aj dalSie vystupy zo $tidie JADE EXTEND vo forme uvedenia
autora anazvu, bez priameho odkazu na zdroj. 4 z5 vystupov sme dohladali, ato vo forme konferen¢nych
prispevkov [57, 58, 59] a ¢lanku [60].

DR v Ziadosti predloZil stidie JADE MONO-1 (NCT03349060) a JADE MONO-2 (NCT03575871), v ktorych zaradeni
pacienti uZivali ABRO v monoterapii a nemali dovolené pouZzitie topickej terapie (TCS, TCl, antibiotické krémy,
topické antihistaminika). Vychadzajuc z eurdpskych odporicani a klinickej praxe, pri ktorej sa lokalna terapia
pouziva sucasne so systémovou, nepovazujeme tieto Studie za relevantné z hladiska klinickej G¢innosti.

PredloZena Stidia JADE REGIMEN (NCT03627767) je vysadzovacia Studia. V Gvodnej nezaslepenej faze boli pacienti
lieCeni ABRO 200 mg (n = 1233), nasledne v dvojito zaslepenej faze mohli byt pacienti odpovedajlci na terapiu
randomizovani v pomere 1:1:1 na ABRO 200 mg (n = 266), ABRO 100 mg (n = 265) a PLA (n = 267). Primarnymi
ukazovatelmi boli strata odpovede EASI (strata aspori 50 % odpovede) v tyzdni 12 s narastom IGA skére 0 = 2 stupne.
Stidia prebiehala v 235 centrach vratane 8 zo Slovenska, bola ukon&end v 10/2020. Vzhladom na charakter $tidie
a hodnotené ukazovatele ju NIHO nepovaZuje za relevantnu z hladiska klinickej G¢innosti.

Nepriame porovnanie MAIC predloZené DR

A Double-dummy Stddia = v $tadii s ramena s réznou formou podania lieciv, aby bolo mozné zaslepenie, v kazdom
ramene sa okrem lieCiva podava aj atrapa (dummy) zodpovedajlca forme podania lieiva z druhého ramena
BB TEAE z angl. Treatment emergent adverse events
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DR predlozil prostrednictvom neverejnej zény MAIC analyzu z 18.1.2021 pripravenu pre spolocnost Pfizer
spolocnostou Evidera. MAIC analyza zahffia dve Stidie fazy 3: JADE COMPARE a METHODA. Obe Studie zahfnali
pacientov so stredne tazkou az tazkou AD. Porovnavali sa ramend ABRO 200 mg (n = 238), ABRO 100 mg (n = 226),
CYSA (n=47) a MTX (n =50) v ukazovateloch EASI-50, 50% zlep3enie SCORAD a DLQI <5 v tyZdni 16.

METHODA (NCT00809172) je otvorena $tadia fazy 3. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na CYSA p.o. Dx2%
(n=47) aMTX p.o. D (n = 50). Pacienti mali pouzivat emoliencia a iba prvé 4 tyZzdne mali dovolend terapiu TCS
a takrolimom. Primarnym ukazovatelom bol 50% pokles SCORAD v tyZdni 8. Stidia sa uskutocnila v 8 centrach vo
FrancUzsku [61].

V $tadii METHODA boli zaradeni pacienti so stredne tazkou ataikou AD, splfajici kritérid SCORAD = 15
a nedostato¢nu odpoved na TCS alebo takrolimus. V ramene CYSA bolo pociato¢né skore EASI 19 + 12°° a SCORAD
58 + 15°° [62].

Na Slovensku je uhradzana lieCcba CYSA pre pacientov so zavaznou AD. Podla Odbornika A ide o pacientov
spliajucich kritéria SCORAD = 50 alebo majucich perzistentny ekzém (Co je v sulade s eurépskymi odpordcaniami)
alebo so skére EASI = 21,1. V §tudii METHODA mali pacienti na zaciatku $tdie skére EASI 7 - 31 a SCORAD 43 - 73 (v
pasme strednych hodn6t medzi 25. a 75. percentilom). V $tudii JADE COMPARE bolo na zaciatku priemerné skére
EASI 30,9 + 12,8 a SCORAD 67,9 + 12,6. Podiel pacientov so SCORAD = 40 v $tidii METHODA predstavoval 87 %
v ramene CYSA a 80 % v ramene MTX, zatial o v porovnavanej stidii JADE COMPARE predstavoval 99,2 % v ramene
ABRO 100 mg a 99,6 % v ramene ABRO 200 mg. Uvedena MAIC analyza vyvaZuje pacientov zo Stidie JADE COMPARE
na populdciu pacientov zo stidie METHODA. Na zaklade charakteristik pacientov v $tadii METHODA sa neda
preukazat, Ze populacia pacientov je porovnatelna s tou, ktorej je na Slovensku uhradzana lie¢ba CYSA (tazka AD).
Vzhladom na vyssie uvedené, predlozend MAIC analyzu neakceptujeme.

Nepriame porovnanie sietovou meta-analyzou (NMA)

Nepriame porovnanie sietovou meta-analyzou, NMA [63], ktorej vysledky DR zahrnul aj do farmako-ekonomického
modelu, obsahovalo 19 RCT fazy 2 a 3. Hodnotené lieciva boli abrocitinib, baricitinib, dupilumab, lebrikizumab,
nemolizumab, tralokinumab, upadacitinib. RCTs boli analyzované pomocou fixed-effects arandom-effects
bayesianskeho modelu. Primarnymi ukazovatelmi boli IGA a EASI v tyZzdni 12-16, klG¢ovymi sekundarnymi boli
PROsE : SCORAD, PP-NRS, DLQI, bezpecnost.

Systematicky prehlad a NMA [64], citovana v hodnotiacej sprave ceského SUKL, zahffiala 23 RCTs, z toho 14 pre
monoterapiu a 9 pre terapiu kombinovanu s topickou. Porovnavala intervencie dupilumab, nemolizumab,
lebrikizumab, tralokinumab, baricitinib, abrocitinib, upadacitinib, tezepelumab. Data boli analyzované pomocou
frequentistického aj bayesianskeho pristupu. Primarnymi ukazovatelmi boli EASI-75 a EASI-90 v 12. - 16. tyZdni.
Sekundarnymi ukazovatelmi boli IGA a NRS v 12. - 16. tyzdni a vyskyt neZiaddcich ucinkov (bezpecénost).

Za relevantné povaZzuje NIHO v oboch NMA komparativne porovnanie lie€iv, pokial boli podavané spolu s topickou
liecbou (kombinovana terapia).

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)
V uvedenych RCTs sa parametre pre mortalitu nesledovali.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [47, 48, 49, 57, 58, 59, 60, 63, 64]

Ak nie je uvedené inak, porovnava sa v pripade DUP davka 300 mg podavana raz za dva tyzdne a v pripade BARI
davka 4 mg podavana denne.

V $tudii JADE COMPARE dosiahlo odpoved EASI-75 v 12. tyZzdni 70,3 % a 58,7 % pacientov v ramendach ABRO, 58,1 %
pacientov v ramene DUP a 27,1 % v ramene PLA. Odpoved IGA v 12. tyZdni dosiahlo 48,4 % a 36,6 % pacientov

¢ Dx2 podanie 2x denne
®0 Odchylky st vyjadrené ako 25.-75. percentil
£ PROs z angl. Patient-reported outcomes; ukazovatele hlasené pacientmi
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v ramenach ABRO, 36,5 % pacientov v ramene DUP a 14 % pacientov v ramene PLA. V sekundarnych ukazovateloch
dosiahlo v ramenach ABRO 200 mg, ABRO 100 mg, DUP a PLA odpoved 71 %, 60,3 %, 65,5 % a 30,6 % pacientov
v ukazovateli EASI-75 v 16. tyZdni; 47,5 %, 34,8 %, 38,8 % a 12,9 % odpoved IGA 0/1 v 16. tyzdni a 49,1 %, 31,8 %, 26,4
% a 13,8 % odpoved PP-NRS4 v 2. tyzdni (Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky Gcinnosti ABRO v kombinovanej terapii zo Stidie JADE COMPARE

Abrocitinib Abrocitinib Dupilumab Placebo +TOP
200 mg D + TOP 100 mg D + TOP 300 mg 2T + TOP
Primdrne ukazovatele
1GA 0/1 v tyZdni 12 48,4 % (106/219) 36,6 % (86/235) 36,5 % (88/241) 14 % (18/129)
% rozdiel oproti PLA 34,8 (26,1 -43,5) 23,1(14,7-31,4) 22,5 (14,2 -30,9)
(95% Cl) p <0,001 p <0,001
EASI-75 v tyZdni 12 70,3 % (154/219) 58,7 % (138/235) 58,1 % (140/241) 27,1 % (35/129)
% rozdiel oproti PLA | 43,2 (33,7 - 52,7) 31,9 (22,2 - 41,6) 30,9 (21,2 - 40,6)
(95 % Cl) p <0,001 p <0,001
Sekunddrne ukazovatele
PP-NRS4 v tyZdni 2 49,1 % (111/226) 31,8 % (75/236) 26,4 % (63/239) 13,8 % (18/130)
% rozdiel oproti PLA 34,9 (26,0 - 43,7) 17,9(9,5-26,3) 12,5(4,4-20,7)
(95% Cl) p <0,001 p <0,001
IGA 0/1 v tyZdni 16 47,5 % (105/221) 34,8 % (80/230) 38,8 % (90/232) 12,9 % (16/124)
% rozdiel oproti PLA 35,0 (26,3 -43,7) 22,1 (13,7 -30,5) 25,6 (17,1 -34,1)
(95% Cl) p <0,001 p <0,001
EASI-75 v tyZdni 16 71 % (157/221) 60,3 % (138/229) 65,5 % (152/232) 30,6 % (38/124)
% rozdiel oproti PLA 40,4 (30,4 - 50,4) 29,7 (19,5 -39,9) 34,7 (24,6 - 44,8)
(95% Cl) p <0,001 p <0,001
Zdroj: [47]

V Studii JADE DARE dosiahlo ramene ABRO odpoved PP-NRS4 na 2. def 11 %, na 3. deri 15,1 %, na 7. deri 33,1 %
pacientov. V ramene DUP dosiahlo odpoved PP-NRS4 na 2. deri 3,8 %, na 3. deri 8,6 %, na 7. den 13,2 % pacientov.
V 2. tyzdni dosiahlo odpoved PP-NRS4 48% pacientov v ramene s ABRO a 26 % pacientov v ramene DUP (Obrdzok
1). Median ¢asu dosiahnutia odpovede PP-NRS4 bol 11 dni pre ABRO a 25 dni pre DUP (p <0,0001). EASI-90 v 4. tyZdni
dosiahlo 29% pacientov v ramene ABRO a 15 % pacientov v ramene DUP, rozdiel predstavoval 14,1 % (95% CI 8,2 -
20,0; p <0,0001). Rozdiel v EASI-90 v 16. tyzdni medzi ramenami bol na Grovni 12,5 % (95 % CI 5,3 - 19,7; p < 0,0008).
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Obrdzok 1: Odpoved PP-NRS4 pre ABRO a DUP zo stidie JADE DARE
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* Deri 2, p =0,0006, deri 3, p=0,0078. T p < 0,0001. Chybové usecky predstavuji 95 % CI.

Zdroj: [48]

V $tadii JADE EXTEND, ktora stale prebieha, sa hodnotila odpoved na sekundarne ukazovatele Ucinnosti
IGA 0/1, EASI-75, EASI-90 a PP-NRS4. Vysledky predlozené DR su k datumu 22.4.2020 vo forme konferenéného
vystupu. Z pacientov, ktori dosiahli v ramenach ABRO 200 mg a ABRO 100 mg odpoved v tyZzdni 12 si odpoved
udrZalo 69,6 % a 59,8 % pacientov v ukazovateli IGA 0/1; 87,0 % a 79,1 % pacientov v ukazovateli EASI-75; 82,9 %
a 62,4 % pacientov v ukazovateli PP-NRS4.

Vystupy Cork et al. a Ardern-Jones et al. uvadzaju, Ze vysledky naznacuju rychly nastup ucinku ABRO a pretrvavanie
odpovede v tyzdni 48.

Vystupy Shi et al. a Makris et al. analyzuji odpovede pacientov na ABRO v Studii JADE EXTEND, ktori boli predtym
randomizovani v ramene DUP v $tudii JADE COMPARE. V skupine respondérov na DUP dosiahlo po 12 tyzdrioch
odpoved EASI-75 a PP-NRS4 v oboch ramenach ABRO = 81,6 % pacientov. V skupine non-respondérov na DUP
v ramenach ABRO 200 mg a ABRO 100 mg odpoved EASI-75 dosiahlo 80 % a 67,7 % pacientov a odpoved PP-NRS4
77,3 % a 37,8 % pacientov.

V NMA Silverberg et al. zo sledovanych lie¢iv podavanych v kombinovanej terapii v parametroch EASI-50, EASI-75
a EASI-90 malo odpoved v ramene ABRO 200 mg 87 %, 71 %, a 49 % pacientov; v ramene ABRO 100 mg 80 %, 61 %,
a 38 % pacientov; v ramene DUP 82 %, 65 %, a 42 % pacientov; v ramene BARI 67 %, 45 % a 24 % pacientov;
avramene PLA 47 %, 27 %, a 11 % pacientov, prehlad v tabulke (Tabulka 8).
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Tabulka 8: Percento pacientov s dosiahnutou odpovedou EASI v 12. - 16. tyZdni z NMA Silverberg et al.

Abrocitinib Abrocitinib Dupilumab Baricitinib
200 mgD 100 mgD 300 mg 2T 4mgD Placebo + TOP
+TOP +TOP +TOP +TOP
EASI-50 (95% Crl) | 87 % (82 - 90) 80 % (74 - 85) 82 % (79 - 86) 67 % (58 - 75) 47 % (43 - 51)
EASI-75 (95% Crl) | 71 % (64 - 77) 61 % (54 - 68) 65 % (60 - 69) 45 % (36 - 55) 27 % (23 - 30)
EASI-90 (95% Crl) 49 % (41 - 56) 38 % (31 -45) 42 % (37 - 47) 24 % (17 - 32) 11% (9 - 14)

Zdroj: [63]

Druhd NMA Pereyra-Rodriguez et al. hodnotila Gcinnost oproti placebu v kombinovanej terapii v primarnom
ukazovateli EASI-75 pre ABRO 200 mg (OR 6,12; 95 % ClI 4,08-9,19), DUP (OR 5,10; 95 % Cl 3,83-6,80), ABRO 100 mg
(OR 3,87; 95 % CI 2,63-5,70) aj BARI (OR 2,55; 95 % CI 1,7-3,82) a v sekundarnom ukazovateli IGA 0/1 pre ABRO 200
mg (OR 6,10; 95 % Cl 3,94-9,44), DUP (OR 4,32; 95% Cl 3,10-6,02), ABRO 100 mg (OR 3,63; 95 % Cl 2,34-5,64) a BARI
(OR 2,64; Cl 1,62-4,29).

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [63, 64]

Podla NMA Silverberg et al. dosiahli najvacsiu redukciu DLQI pri terapii kombinovanej s TOP prave ABRO 200 mg
(=5,52; 95% Crl =7,35 aZ -3,75) a DUP (-4,62; 95% Crl -5,84 aZ -3,46). Podla NMA Pereyra-Rodriguez et al. bolo
dosiahnuté zlepsenie DLQI vZdy vacSie v porovnani s placebom, so Statisticky signifikantnymi rozdielmi (v
monoterapii aj v kombinacii s TOP).

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich tcinkov.
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e Neziaduce ucinky stupriala?2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ABRO bola hodnotena na zaklade stadii programu JADE popisanych v Casti 4.2.2.

Integrovana analyza bezpecnosti (ISA™) [65] hodnotila data zo Studii fazy 2b a 3 programu JADE (MONO-1, MONO-
2, COMPARE, REGIMEN, EXTEND). Placebom kontrolovana kohorta (n = 1540) s tromi ramenami ABRO 200 mg
(n=590), ABRO 100 mg (n = 608) a PLA (n=342) zahfnala pacientov zo $tudii trvajucich 12-16 tyZdriov a umoznila
porovnanie bezpecnosti ABRO voci PLA. Kohorta s dvomi ramenami ABRO (n = 2856), ABRO 200 mg (n = 1971)
a ABRO 100 mg (n = 885) zahfnala vSetkych pacientov, ktori boli randomizovani na ABRO a dostali aspori jednu
davku ABRO.

Kritéria zaradenia do studii
e  VISA boli zaradeni pacienti z programov JADE vo veku = 12 rokov s diagndzou AD aspori 1 rok, ktori mali
histdriu intolerancie/nedostato¢nej odpovede na TOP alebo vyZadovali systémovu terapiu na kontrolu AD.
Vyliceni boli pacienti sinymi akdtnymi, chronickymi ochoreniami, laboratérnymi abnormalitami,
historiou rozsireného herpes zoster alebo herpes simplex, histériou systémovej infekcie vyZzadujlcej
parenteralnu lie¢bu v poslednych 6 mesiacoch.

FFISA z angl. Integrated safety analysis
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Komparativna bezpeénost (C0008) [33, 47, 48, 63, 64]

Zoznam neziaducich reakcii uvedenych v SPC vychadza z (dajov pre 3128 pacientov sAD lieCenych ABRO
v klinickych skuSaniach. Medzi velmi ¢asté neziadlce reakcie (= 1/10) patrila nauzea (15,1 %), Casté (= 1/100 az <
1/10) boli infekcie herpes simplex (4,2 %), bolest hlavy a zavraty (7,9 % a 3,4 %), vracanie (3,5 %), bolest hornej Casti
brucha (2,2 %), zvySena kreatinfosfokinaza > 5 x ULN (3,8 %) a menej Casté (= 1/1000 az < 1/100) pneumdonia,
trombocytopénia, lymfopénia, hyperlipidémia, trombotické udalosti, plicna embdlia. Naj¢astejSimi zavaznymi
neZiaducimi reakciami st infekcie (0,3 %).

Porovnanie s placebom

Porovnanie podla ISA v placebom kontrolovanej kohorte (n = 1540) malo neziadlce udalosti (AE) 68,3 % pacientov
v skupine ABRO 200 mg (n = 403/590), 61 % pacientov v skupine ABRO 100 mg (n = 371/608) a 55% pacientov
vskupine PLA (n = 188/342). Pacienti so zavaznymi AE predstavovali =3,2%. 5 pripadov vendzneho
tromboembolizmu sa vyskytlo v skupine ABRO 200 mg, 3 pripady zavaZznej neZiadlcej kardiovaskularnej prihody
(MACE®®) v kohorte s ABRO a7 pripadov nemelandnovej rakoviny koZe (4 pacienti v skupine ABRO 200 mg a3
v skupine ABRO 100 mg). Smrt nastala u troch pacientov (iba v skupinach ABRO) z d6évodu rakoviny Zalidka, nahlej
smrti a Umrtia na COVID-19. Tazké AE stupfia 3 a 4 malo < 4,8 % pacientov v skupindch ABRO a 5,8 % v skupine PLA.
0d davky zavislé AE boli nauzea (14,6 %; 6,1 %; 2,0 %), bolest hlavy (7,8 %; 5,9 %, 3,5 %) a akné (4,7 %; 1,6 %, 0 %)
v skupindch ABRO 200 mg, ABRO 100 mg a PLA. Iné AE v skupinach ABRO 200 mg a ABRO 100 mg boli nazofaryngitida
<12,3%, infekcie hornych dychacich ciest <6,6 %, vracanie <3,2%, aAE svyskytom <2,9% ako zvy3enie
kreatinfosfokinazy v krvi, zavraty, herpes simplex, herpes zoster, hnacka, infekcie mo¢ového traktu, folikulitida.
V skupinach ABRO sa pozoroval sa davkovo zavisly prechodny pokles po¢tu trombocytov s minimom v 4. tyzdni, do
12. tyZdna saich pocet zvysil a ustalil na hodnoty pod normalom. Davkovo zavisly efekt bol aj na zvysenie LDL a HDL
cholesterolu, zmena v pomere LDL/HDL nebola do 16. tyzdna vyrazna. Celkovo bola vacsina neZiaducich udalosti
mierna, nevyzadovala zasah a zriedkavo viedla k preruseniu alebo ukonceniu terapie ABRO.

Porovnanie s dupilumabom a baricitinibom

V $tudii JADE DARE boli AE reportované u 74 % (n = 268/362) pacientov v ramene ABRO a 65 % (n=239/365)
vramene DUP. Zastupenie zavaznych AE audalosti, ktoré viedli k preruseniu lie¢by bolo medzi ramenami
porovnatelné (= 3%). Dve Umrtia neslvisiace s terapiou sa objavili v ramene ABRO. AE, ktoré reportovalo viac ako 5
% pacientov v ramenach ABRO a DUP boli nauzea (19 % a 8 %), bolest hlavy (13 % a 7 %), akné alebo folikulitida (13
% a 3 %) a konjunktivitida (3 % a 11 %). V oboch ramenach sa objavili herpetické infekcie, ktoré boli klasifikované
ako mierne az stredne zavazné a neviedli k preruSeniu liecby.

Pocas Stidie JADE COMPARE nenastali Ziadne Umrtia ani zavazné kardiovaskularne ¢i tromboembolické udalosti.
Celkovo malo AE v skupinach ABRO 200 mg 61,9 % (n=140/226), ABRO 100 mg 50,8 % (n = 121/238), DUP 50 % (n =
121/242) a PLA 53,4 % (n = 70/131). Pacienti zo zavaznymi neziaducimi udalostami predstavovali v skupinach ABRO
200 mg, ABRO 100 mg, DUP a PLA 0,9 %; 2,5 %; 0,8 % a 3,8 %, s tazkymi AE 1,8 %; 2,1 %; 0,8 % a 2,3 %, lieCbu prerusilo
na zaklade AE 4,4 %; 2,5 %; 3,3 % a 3,8 % pacientov v jednotlivych skupinach. V skupinach s ABRO bol vyssi vyskyt
akné, nauzey, herpes zoster ako v skupine v DUP. V pripade DUP sa Castejsie objavovala konjunktivitida (6,2 %).

Podla NMA Silverberg et al. bolo riziko objavenia sa novovzniknutych neZiadlcich udalosti (TEAE) v skupinach
s aktivnou terapiou spolu s TOP oproti placebu pre ABRO 200 mg (OR 1,50; 95 % Crl 0,55 - 4,22) a pre BARI 4 mg (OR
2,33;95% Crl 1,03 - 5,55) vysSie a v skupindch DUP (OR 0,96; 95 % Crl 0,49 - 2,18), a ABRO 100 mg (OR 0,95; 95 % Crl
0,35 - 2,66) nizsie. Vadsie riziko AE veducich k preruSeniu lie¢by bolo v skupine BARI (OR 1,32; 95 % Crl 0,22-7,88)
aABRO 200 mg (OR 1,07; 95 % Crl 0,22 - 5,14) v porovnani s placebom. Tieto vysledky ale neboli Statisticky
signifikantné.

Podla NMA Pereyra-Rodriguez et al. predstavovali JAK inhibitory vratane ABRO vysSie riziko AE oproti DUP.
Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [33]

ABRO sa podéva vo forme filmom obalenych tabliet jedenkrat denne v davke 100 alebo 200 mg. Pri osobitnych
skupinach pacientov a liekovych interakciach sa ma znizit davka na polovicu, na 100 mg alebo 50 mg jedenkrat
denne.

86 MACE z angl. major adverse cardiovascular events
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Pri podani jednotlivej davky az 800 mg v klinickych skisaniach sa neidentifikovali Ziadne Specifické toxicity
a neziaduce reakcie boli porovnatelné s tymi pri nizSich davkach. Pri predavkovani sa odporuca pacienta sledovat,
liecba ma byt symptomaticka a podporna.

Pacient by mal byt informovany o prejavoch infekcii, trombdzy vratane plicnej embdlie, aby mohol vyhladat
okamZitl lekdrsku pomoc. Zeny, ktoré mézu otehotniet, maji pocas lie¢by uzivat G¢innd formu antikoncepcie,
kedZe Cibinqo je kontraindikovany pocas tehotenstva.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Vzhladom na eurdpske odporucania terapie AD a klinickd prax, ked pacienti okrem systémovej lieCby sucasne
pouzivaju aj lokalne pdsobiace lie¢iva na kozné [ézie, sme klinickd ucinnost hodnotili na zdklade klinickych $tudii,
v ktorych pacienti spolu s intervenciou mohli/mali aplikovat aj topické pripravky.

Stldie programu JADE zahffiali pacientov so stredne tazkou aZ tazkou AD, vysledky klinickej G¢innosti sd vztiahnuté
na celd tdto populaciu pacientov.

Pacienti lieCeni ABRO v davke 200 mg v kombinacii s topickou terapiou dosiahli v $tudii JADE COMPARE oproti
samotne] topickej terapii Statisticky signifikantné zlepSenie v parametroch hodnotiacich rozsah a zavaznost
ekzému a svrbenie. Rozdiel oproti placebu v tyZdni 12 predstavoval 34,8 % (95 % CI 26,1 - 43,5; p < 0,001) pre IGA
0/1a43,2 % (33,7 -52,7; p<0,001) pre EASI-75. V davke 100 mg dosiahli pacienti v tyZzdni 12 v parametroch IGA 0/1
a EASI-75 porovnatelné vysledky ako pacienti lieCeni DUP. Podiel pacientov s odpovedou PP-NRS4 (sekundarny

ukazovatel) v 2. tyZdni bol v oboch ramenach ABRO vy33i ako vramene s DUP. Stidia nebola dizajnovana na
dokazanie superiority ABRO oproti DUP.

V Studii JADE DARE preukazal ABRO rychlejsi nastup Gcinku v zniZovani svrbenia s kratSim medidanom casu
dosiahnutia odpovede PP-NRS (11 dni) v porovnani s DUP (25 dni). Miera dosiahnutia odpovede a jej udrZania sa je
pre obe intervencie od 12. tyZzdfa porovnatelna.

Na zaklade vysledkov z NMA konstatujeme, Ze ABRO, DUP aj BARI dosiahli lepSiu Gc¢innost v parametri EASI-50, EASI-
75 a EASI-90 v 12.-16. tyzdni v porovnani s placebom. Vsetky terapie dokazali superioritu oproti placebu v IGA 0/1
odpovedi, pre ABRO 200 mg (OR 6,28; 95% Crl 3,05 - 13,12) aDUP (OR 4,38; 95% Crl 2,69 - 7,24) bola
pravdepodobnost >99,9% a pre ABRO 100 mg (OR 3,68; 95% Crl 1,21 - 12,59) > 99,7 % pravdepodobnost vyssej
Gcinnosti ako placebo. Pacienti uZivajici DUP alebo ABRO v davke 200 mg dosiahli Statisticky signifikantne lepsiu
odpoved EASI ako pacienti uZivajuci BARI.

V parametri EASI-75, na zdklade ktorého sa hodnotila klinicka Gc¢innost, sa nezistil Statisticky signifikantny rozdiel
v odpovedi na DUP oproti odpovedi na ABRO 200 mg alebo na ABRO 100 mg, preto povazujeme ich Gcinnost za
porovnatelnd.

V $tudii JADE EXTEND sivacsina pacientov, ktori dosiahli odpoved'v tyzdni 12 v ukazovateloch IGA 0/1, EASI-75 a PP-
NRS4, udrzala odpoved aj v tyZdni 48. Z pacientov, ktori nedosiahli odpoved IGA 0/1, EASI-75 alebo PP-NRS4 v 12.
tyZdni, podstatny podiel dosiahol odpoved'v tyZzdni 24 a 48.

Dopad na kvalitu Zivota hodnoteny ako pokles DLQI predstavoval -5,52 (95% Crl =7,35 az -3,75) pre ABRO a —4,62
(95% Crl -5,84 a7 -3,46) pre DUP.

DR predlozil MAIC, ktory sme neakceptovali. Konstatujeme, Ze prinos ABRO v subpopulacii tazkej AD v prvej linii
liecby voci komparatoru CYSA nie je preukazany.

Z pohladu bezpecnosti je lieCba ABRO zvladnutelna, vyskyt zavaznych neziadicich udalosti je nizky a celkovo

prevazuju neziadlce udalosti mierneho stupria, ktoré nevyzaduju prerusenie terapie. Oproti DUP bol pri liecbe
ABRO vyssi vyskyt akné, nauzey, infekcie herpes zoster.
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Interna validita Studii

Riziko bias pre S$tddiu JADE DARE bolo institiciou IQWIG hodnotené ako nizke. Riziko
skreslenia vysledkov ako imrtnost zo vietkych pri¢in a neZiadlce udalosti sa hodnotilo ako nizke. Riziko skreslenia
pre ukazovatel PP-NRS alebo EASI-100 sa hodnotilo ako vysoké, ale vysledky sa zhodovali s vysledkami analyzy
citlivosti, preto IQWIG konstatuje, Ze sa miera istoty vysledkov nezniZila napriek vysokému
riziku bias [66].

NICE-BMJ TAG hodnotil Stidiu JADE COMPARE ako dobre dizajnovanu a uskuto¢nend stadiu s nizkym rizikom bias.
Detaily ohladom randomizacnej sekvencie na zaradenie pacientov do jednotlivych ramien neboli dostupné, preto
bolo riziko skreslenia vtomto ohlade hodnotené ako nezname [67].

Externa validita Studii
Pacienti v klinickom skusani boli inStruovani a nasledne uZivali lieCbu samostatne, v praxi nepredpokladame ind
schému uZivania.

Vychadzajuc z eurdpskych odporicani a praxe predpokladame, Ze pacienti uZivajuci systémovu terapiu stcasne
pouZzivaju na zmiernenie koznych priznakov aj lokalne pripravky (TOP). Do hodnotenia klinickej ucinnosti sme
nezahrnuli Studie, v ktorych pacienti popri skisanych intervenciach mali zakazané sibezne pouzivat TOP. Vysledky
z takychto Stadii podla NIHO neodrazaju lieCbu AD v klinickej praxi.

Do studii JADE COMPARE a JADE DARE mali byt zaradeni pacienti so stredne tazkou a tazkou AD podla inkltiznych
kritérii popisanych v 4.2.2. Podla tychto kritérii, na zaklade IGA, bol pomer pacientov so stredne tazkou a tazkou AD
v $tadii JADE DARE 60:40 a v Studii JADE COMPARE 65:35. KonStatujeme, Ze tieto kritéria sa lisSia od eurdpskych
odporucani pre klasifikaciu pacientov podla zavaZznosti AD.

Do $tadie JADE EXTEND boli zaradeni len vhodni pacienti z inych stddii programu JADE, pricom podmienkou nebola
predchadzajuca odpoved na liecbu.

V praxi mozno predpokladat, Ze sa budu liecit aj pacienti, ktori do $tudii programu JADE zaradeni neboli, napriklad
z dévodu nedavnej terapie inou systémovou alebo topickou lie€bou. Pomer zien vo¢i muzom v Studidch sa javil nizsi
ako pomer v slovenskej populacii pacientov s AD, ¢o mohlo byt spdsobené kritériami kladenymi na Zeny vo
fertilnom veku, vylicenim tehotnych a dojciacich Zien. Tento rozdiel sa z doévodu kontraindikacie lieku Cibinqo
u tehotnych a dojciacich Zien m6ze preniest aj do klinickej praxe.

Do analyzy citlivosti ISA boli zaradené aj Stldie, ktoré uplatfiovali terapeuticky pristup monoterapie. V populacii
pacientov boli okrem dospelych pritomni aj adolescenti, pricom ich zastipenie neprekrocilo 8,1 % v placebom
kontrolovanej, respektive 12,7 % v kohorte s dvomi ramenami ABRO.

Validita MAIC

MAIC analyza predloZena DR zahfniala $tidie JADE COMPARE a METHODA. MAIC analyza vyvaZzuje pacientov zo
Stidie JADE COMPARE na populdciu pacientov zo Studie METHODA. Externd validitu MAIC povaZujeme za nizku,
populécia pacientov v $tadii METHODA nezodpoveda populacii, ktorej je na Slovensku uhrddzana liecba CYSA
(tazkd AD), ako diskutujeme v Casti 4.2.2. Z tohto dévodu sme predloZend MAIC analyzu neakceptovali.

Validita NMA

Pri NMA sme na zaklade vysSie uvedeného brali do Gvahy len komparativne porovnanie lieciv, ktoré boli podavané
spolu s TOP (kombinovana terapia). Relevanciu a kredibilitu NMA sme hodnotili na zaklade ISPOR"™ dotaznika
a ¢lanku [68].

HH ISPOR = The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research
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NMA Pereira-Rodriguez et al. je relevantna z hladiska populécie, st v nej zahrnuté okrem inych pre nas podstatné
intervencie ABRO, DUP aj BARI bez zahrnutia CYSA. Z ukazovatelov chyba PP-NRS a DLQI. Celkovo su vysledky
aplikovatelné a zaver déveryhodny. V NMA sme nezistili vaZnejSie nedostatky z pohladu pouZitia metddy, analyzy,
kvality reportovania atransparentnosti ainterpretdcie vysledkov. Vysledky neboli rozdelené z pohladu
pacientskych charakteristik ako vek, pohlavie, zadvaZnost ochorenia, ale boli rozdelené z pohladu ne/pouZitia TOP
zaroven so sledovanymi intervenciami. Autori deklarovali konflikt zaujmov a vylucili financovanie tejto analyzy
z externych zdrojov. Dotaznik s odpovedami je dostupny v prilohe 9.5.

NMA Silverberg et al. taktiez zahfria pre nas relevantné komparatory okrem CYSA, sU zahrnuté vsetky dolezité
ukazovatele avysledky su aplikovatelné. Rozdiel medzi priamym anepriamym porovnanim nebol v NMA
reportovany a vysledky pre obe jednotlivo nie si dostupné, rovnako ako ani vysledky ukazovatelov pre jednotlivé
stidie pred analyzou. Vyber modelu analyzy (fixed-effects aj random-effects) nebol dostato¢ne vysvetleny. Zaver
analyzy je doveryhodny. Stidia bola sponzorovana firmou Pfizer, Inc., autori deklarovali svoje konflikty zaujmov.
Dotaznik s odpovedami je dostupny v prilohe 9.5.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Aktualne stale prebieha Studia JADE EXTEND, ktord hodnoti dlhodobl bezpecnost ABRO. DR predlozil
prostrednictvom neverejnej zény vysledky k 22.4.2020 vo forme konferenéného vystupu. V odpovedi na Ziadost
o stucinnost ¢.1 DR odporucil dalSie zdroje, z nich sme dohladali 3 konferenc¢né vystupy 1 ¢lanok. Ukoncenie Studie
JADE EXTEND sa oCakava v 6/2025.

Stidie, ktoré by priamo porovnavali CYSA a ABRO v prvej linii terapie pacientov s AD vhodnych na systémovt lie¢bu,
neboli identifikované.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iasto¢nym Gpravam PICO v komparatoroch pre jednotlivé
linie liecby. Limitaciou je tieZz vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich
potencialnych dokazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetn technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

ABRO preukazal Klinicky prinos voci Standardnej terapii (+ . QALY) a BARI (+ . QALY), voci DUP dosiahol
porovnatelny vysledok (+ | QALY). ABRO nespiiia pri navrhovanej zlavnenej Ghrade legislativne kritéria
nakladovej efektivnosti. ICUR ABRO voci SOC predstavuje 208,2-tisic €/QALY, pricom prahové hodnota je 50,6-
tisic QALY. ICUR ABRO voc¢i DUP je 481,1-tisic €/QALY s prahovou hodnotou 33,7-tisic €/QALY a ICUR ABRO voci
BARI je 302,6-tisic €/QALY s prahovou hodnotou 33,7-tisic €/QALY. Aby bol liek Cibingo nakladovo efektivny
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, maximalna Ghrada méze byt vo vyske . eur za balenie. To predstavuje
zlavu . % pre Cibinqo 28 x 100 mg a zlavu . % pre Cibingo 28 x 200 mg oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 1 204,52 eur za Cibinqo 28 x 100 mg a 1342,59 eur za Cibingo 28 x 200 mg.
Vysledok je spojeny s miernou neistotou,

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického
modelu
(E0012, E0013)

DR predlozZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z NMA Silverberg et al. a stidie JADE COMPARE, v ktorych
sa terapia podavali spolu s topickou terapiou (kombinovana lie¢ba) a za klinickd G¢innost DR povaZuje odpoved
EASI-75 v 12. - 16. tyZdni. V modeli st pouzité vysledky pre ABRO 200 mg. V povodne predlozenom modeli bola za
komparator zvolena Standardna liecba (SOC - standard of care, zahffiajlca topickd terapiu) pre vSetkych pacientov
a CYSA pre podskupinu pacientov s tazkou AD. V ramci Vyzvy na sucinnost ¢. 1 DR doplnil komparatory DUP 300 mg
a BARI 4 mg pre subpopulaciu pacientov s tazkou AD po systémovej lieCbe.

NizSie hodnotime farmako-ekonomiku pri pouziti komparatorov DUP, BARI a SOC pre skupinu pacientov so stredne
tazkou aZ tazkou AD.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil zmiesany ekonomicky model pozostavajuci z Gvodného rozhodovacieho stromu, z ktorého respondéri
na lie¢bu po 52. tyzdni (jednom roku) prechadzaji nasledne do Markovovho modelu (MM) s celoZivotnym ¢asovym
horizontom. Rozhodovaci strom hodnoti odpoved na liecbu v 16. tyZdni a zotrvanie odpovede v 52. tyZzdni. MM ma
3 stavy - udrziavacia lie¢ba (pacienti pokracujli na liecbe intervenciou), SOC a smrt. Dizka cyklu je 6 mesiacov
s korekciou na pol cyklu. Do stavu ,,udrziavacia liecba“ vstupuju pacienti, ktori v rozhodovacom strome dosiahli
odpoved'v 16. tyzdni a udrzalisiju aj v 52. tyZdni a ostavaju v nej, kym nepride k strate odpovede alebo k preruseniu
lie€by. Pacienti bez odpovede, so stratou odpovede alebo pri preruseni liecby z akéhokolvek dévodu vstupuji a
prechadzajd do stavu ,,SOC¥, kde zostavaju po cely ¢as. Pacienti z oboch stavov mézu kedykolvek zomriet a prejst
do stavu ,,smrt“. Pravdepodobnost prechodu medzi stavmi je odvodena z vysledkov odpovede EASI-75 z NMA
Silverberg et al. a Stidie JADE COMPARE v 12. - 16. tyzdni. Pravdepodobnost prechodu do stavu ,,smrt“ je odvodena
z dat imrtnosti pre slovenskd populaciu.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame
v bodoch nizsie:
eV NICE v konani TA814 spolo¢ne posudzujicom ABRO, tralokinumab a UPA bol zvoleny obdobny hybridny
model pozostavajlci z rozhodovacieho stromu (1 rok) hodnotiaceho odpoved na lie¢bu v 16. a 52. tyzdni
a nasledne prechodu do celozivotného Markovovho modelu s tromi stavmi [67].
e VNICE aj vo farmako-ekonomickom rozbore pre Dupixent (DUP) [69] bola na rozdiel od predlozeného
modelu zvolend roéna dizka cyklu v MM.
e VKklinickej praxi po nedcinnosti jednej systémovej lie¢by maji pacienti moznost naslednej terapie, ktord
moze zahfiat aj ind systémovu lie¢bu. V modeli po netGcinnosti prvej liecby ostavaju pacienti do konca
Zivota na lie¢be SOC. Model predstavuje znacné zjednodusenie chronického rekurentného ochorenia,
akym je atopicka dermatitida.

5.2.2. Zakladné nastavenie modelu

V pévodne predlozenom modeli zahrnul DR ako komparatory SOC a CYSA. Porovnanie s CYSA, ktory nebol sti¢astou
NMA, je odvodené z MAIC pomocou OR (odd ratio) pre EASI-50 v 16. tyZdni porovnanim s rovnakym ukazovatelom
v NMA Silverberg et al. Po Vyzve ¢. 1 predlozZil DR model pre subpopulaciu tazkd AD po systémovej lieCbe
s komparatormi BARI, DUP, SOC. Naklady aj prinosy boli diskontované sadzbou 5 %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e DR predloZil MAIC, ktory sme zdGvodu nizkej externej validity neakceptovali. Klinicky prinos CYSA
v porovnani s ABRO nebolo mozZné overit.
e Nakladovu efektivnost hodnotime pre populaciu zahffiajlcu pacientov so stredne tazkou aZ tazkou AD.
e Diskontacia ndkladov a prinosov je v stlade s legislativnymi poZiadavkami, nastavenie akceptujeme.
e  Zazakladny scenar povaZuje NIHO upraveny ekonomicky model dodany po Vyzve €. 1, modelujici ABRO
200 mga komparatory DUP 300 mg, BARI 4 mga SOC. Scenar sme upravili na populaciu zahffiajicu stredne
tazkd az tazkda AD (vSetci), bez obmedzenia predchadzajiceho uZivania alebo neuZivania systémovej
terapie (vSetci). Tato zmena sposobila zvySenie ICUR ABRO voci DUP o 1,1-tisic €/1 QALY, zniZenie ICUR
ABRO voci BARI 0 200 €/QALY a zvySenie ICUR ABRO voci SOC o 1,9-tisic €/QALY oproti nastaveniu, ktoré
dodal DR.
e  Vplyv vetkych dalSich zmien porovnavame s tymto zakladnym scenarom.

5.2.3. Udaje o pacientoch

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada DR 37,7 roka (prebrané zo Stidie JADE COMPARE). Zvoleny bol
celoZivotny €asovy horizont (do 100 rokov veku). Podiel Zien je 51,1 %. Umrtnost je dana Umrtnostnymi tabulkami
SR za rok 2020.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Model pracuje s Umrtnostnou tabulkou vSeobecnej populdcie na Slovensku za rok 2020. ZvySend
Umrtnost pacientov s AD oproti beznej populacii nepredpokladame. Model nezohladriuje podiel muzov
azien. Vzhladom na zastlpenie Zien (51,1 %) predpokladdme zanedbatelny dopad na vysledok.
Nastavenie akceptujeme.

e Vanglickom NICE hodnoteni aj v konani lieku Dupixent na Slovensku bol taktieZ pouZity celoZivotny
¢asovy horizont (do 100 rokov).

5.2.4. Udaje o ti¢innosti

DR predpoklada ucinnost vychadzajic z NMA Silverberg et al. a Stiidie JADE COMPARE na zaklade odpovede EASI-75
v 12. - 16. tyzdni. V JADE COMPARE aj v §tudiach zahrnutych v NMA bola aktivna lie¢ba podavana spolu s topickou
terapiou. Pri klinickej G¢innosti DR upravuje hodnoty lieCebnej odpovede na populaciu vo veku = 18rokov na
zaklade predpokladu, Ze vysledky NMA Silverberg et al. st pre populaciu vo veku = 12 rokov. V3etky ostatné Gpravy
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klinickej Ucinnosti (subpopulacia tazkej AD, subpopulacia po systémovej terapii) DR upravil na zaklade tohoto
predpokladu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme pouZitie dat z predmetnych Studii, kedZze mame za to, Ze poutzitie topicke] terapie spolu
s aktivnou liecbou najlepsie zodpoveda klinickej praxi.

e  Klinicka Gcinnost pre 16. tyzden sme v modeli upravili na zaklade vysledkov z NMA Silverberg et al. bez
prepoctu na dospelu populaciu. Pri hodnoteni klinickej G¢innosti podla NMA Silverberg et al. DR vychadza
z nespravneho predpokladu, Ze Studie v porovnani zahfriali pacientov vo veku = 12 rokov a pre populaciu
> 18 rokov by bola potrebna tprava Gcinnosti s prihliadnutim na vek. Ako mozno vidiet v NMA [54, Table 1]
a ako sme overili aj v jednotlivych stadiach [47, 76, 77, 70, 71, 72, 73, 74], pri kombinovanej terapii, ktora je
podkladom klinickej Gcinnosti pre farmako-ekonomicky model, boli v studiach zahrnuti len pacienti vo
veku = 18 rokov. Prepocet na dospell populaciu teda nie je potrebny.

e Hodnoty klinickej Gc¢innosti pre subpopulaciu tazkej AD a subpopulaciu po systémovej terapii vo veku = 18
rokov sme neupravovali, vzhladom na to, Ze hodnotime nakladovi efektivnost pre celd populaciu
zahfnajlcu stredne tazkl az tazku AD, bez obmedzenia predchadzajliceho uZivania systémovej liecby.
V pripade, Ze by do modelovania vstupovali tieto subpopulacie, bola by rovnako potrebna Gprava klinickej
ucinnosti.

Cas do nastupu liecebnej odpovede

DR v modeli predpoklada rézny ¢as do nastupu klinickej odpovede, pre ABRO a BARI 8 tyzdriov a pre DUP a SOC 16
tyzdnov. Uvedeny predpoklad vychadza pre ABRO, DUP a SOC zo $tidie JADE COMPARE a sledovania odpovede
EASI-75 v Case.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e  Odpoved EASI-75 na ABRO 200 mg v 8. tyzdni je Statisticky signifikantne lepSia ako odpoved na DUP. V 16.
tyZdni su odpovede ABRO 200 mg, ABRO 100 mg a DUP porovnatelné. Odpoved na aktivne terapie je
v oboch tyZdrioch Statisticky signifikantne lepSia ako odpoved na SOC. Pre BARI DR nepredlozZil dékaz
o nastupe Gcinku v 8. tyzdni.
e  Skorsi nastup odpovede pre ABRO a BARI dané terapie neprimerane zvyhodnuje, kedZe medzi 8. a 16.
tyzdiiom prideluje respondérom hodnotu utility ziskanu v 16. tyzdni, ¢o povaZzujeme za problematické.
Skorsi nastup odpovede EASI-75 pre ABRO nedokaze model adekvatne zohladnit.
e NICE v konani TA814 ¢as do nastupu lieCebnej odpovede nemodeloval a hodnotil aZz lieCebni odpoved
v 16. tyzdni.
e Zvolilisme konzervativny pristup a ¢as do nastupu lieCebnej odpovede sme upravili pre vSetky intervencie
na 16. tyzden. Toto nastavenie spdsobilo zvysenie ICUR ABRO voci DUP o 8,1-tisic €/QALY, zvy3enie ICUR
ABRO voci BARI 0506 €/QALY azvy3enie ICUR ABRO voci SOC o 1,2-tisic €/QALY oproti zakladnému
scenaru.

Lie€ebna odpoved v 16. tyZdni

DR predpoklada ucinnost vychadzajic z NMA Silverberg et al. a Stidie JADE COMPARE na zaklade odpovede EASI-75
v 12. - 16. tyZdni. DR hodnoti lieCebnu odpoved podla vysledkov v ramene ABRO 200 mg. Nakladova efektivnost pre
ABRO 100 mg nie je vo farmako-ekonomickom rozbore zahrnuta.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Modelovanie odpovede na zdklade odpovede EASI-75 akceptujeme. PredloZeny vypocet miery lieCebnej odpovede
neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvddzame v bodoch niZie:
e  Komisia v NICE sa zhodla, Ze najadekvatnejSie hodnotenie klinickej G¢innosti je na zaklade kompozitného
skére EASI-50 a zlepSenia DLQI = 4. Pokial nebolo mozZné pouzit kompozitné skére (napriklad pre BARI
v kombinovanej terapii), pouzila sa odpoved EASI-75.
e  Akceptujeme pouZitie odpovede EASI-75 v modeli. Vindikacnom obmedzeni je klinicka Gcinnost v 16.
tyzdni hodnotena na zaklade odpovede EASI-50, v 24. tyZzdni na zaklade odpovede EASI-75 a nasledne
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zotrvanim aspori odpovede EASI-50 pri nasledujicich kontrolach. Modelovanie odpovede na zéaklade
odpovede EASI-75 povazujeme za konzervativne aza vhodny vyber vzhladom na spomenuté 10. Pri
odpovedi EASI-75 je mozné priame pouzitie dat o Gcinnosti pre vSetky relevantné komparatory z NMA
Silverberg et al.). Pre odpoved EASI-50 + DLQI = to mozné nie je.

Na zaklade vysledkov NMA Silverberg et al. sa nezistil Statisticky signifikantny rozdiel v odpovedi EASI-75
pre DUP voci ABRO 100 mg alebo ABRO 200 mg. Mame za to, Ze tieto terapie maji od 16. tyzdria v parametri
EASI-75 navzajom porovnatelnt Gcinnost. Model sme upravili, aby bola odpoved ABRO a DUP v 16. tyzdni
rovnakd, pouzitim hodnoty pre ABRO. Obe terapie maju Statisticky signifikantne lepSiu Géinnost
oproti BARI.

Vysledky nakladovej efektivnosti sa vztahuji k ABRO 200 mg. DR odhaduje spotrebu ABRO 100 mg na
Urovni 10 % zo spotreby baleni Cibingo 28 x 200 mg. Odpoved EASI-75 v 16. tyZdni je pre ABRO 100 mg
Ciselne mensia. V pripade aplikovania vazenia uc¢inku podla odhadu spotreby je dopad na nakladovi
efektivnost nizky, preto sme ho nezohladnili.

Klinickd ucinnost (odpoved EASI-75) pre populdaciu pacientov so stredne tazkou aZ tazkou AD vo veku = 18
rokov uzivajlcich kombinovan( terapiu sme pouzili na zaklade NMA Silverberg et al. a vysSie spomenutych
Uprav (

Tabulka 9). Tato zmena spdsobila zvySenie ICUR ABRO voci DUP o 19,9-tisic €/QALY, zniZenie ICUR ABRO
voCi BARI 0 6 €/QALY a zvySenie ICUR ABRO voci SOC o 585 €/QALY oproti zakladnému scenaru.

Tabulka 9: Klinicka ucinnost pouZita v modeli podla nastavenia NIHO

Pouzita odpoved EASI-75 v 16. tyZdni
Noe 27 %
Baricitinib 45 %
Dupilumab 71%
Abrocitinib 71%

Zotrvanie lieCebnej odpovede v 52. tyZdni

Pre ABRO je zotrvanie lieCebnej odpovede v 52. tyZdni ziskané na zaklade zotrvania lieCebnej odpovede v 48. tyzdni
zo $tddie JADE EXTEND (prediZenie sledovania pacientov zo $tdie JADE COMPARE).

Pre BARI predpoklada DR rovnaké zotrvanie lieCebnej odpovede ako pre ABRO. Pre DUP a SOC pouziva hodnotu
z hodnotenia NICE pre Dupixent [75, str. 178]. Zotrvanie lie¢ebnej odpovede v 52. tyZdni je podla DR pre jednotlivé
terapie dané nasledovne:

Tabulka 10: Zotrvanie lieCebnej odpovede v 52. tyZdni podla DR

Zotrvanie lieCebnej odpovede v 52. tyzdni
SocC 70,6 %
Baricitinib 94,7 %
Dupilumab 82,1 %
Abrocitinib 94,7 %

Zdroj: [4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie napriek neistote akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Zotrvanie lieCebnej odpovede v 52. tyzdni vychadzajlce z dat JADE EXTEND pre 48. tyZzder je zataZzené
neistotou. Data pochadzaju z cutoff k 04/2020, pricom podla [56] predstavoval median ¢asu uzivania ABRO
45 tyzdnov, nie vSetci pacienti dosiahli v sledovani tyzden 48.

Hodnoty pre SOC a DUP pochadzaju zo Stidie CHRONOS z pravdepodobnosti odpovede pre ukazovatel
EASI-75 v 52. tyzdni, pri predpoklade predchadzajldceho dosiahnutia odpovede v 16. tyzdni.

DR nepredloZil dokaz, na zaklade ktorého by mali byt hodnoty pre ABRO a BARI zhodné apre DUP
rozdielne. Mame za to, Ze pri pouZziti rozdielnych hodnot su niektoré terapie neimerne zvyhodnené.
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Do MM vstupuji do ramena respondérov aktivnej lie¢by pacienti, ktori dosiahli odpoved v 16. tyZdni a udrzali si ju
v 52. tyzdni, pri¢om percento respondérov je znizené o pacientov, ktori ukondili liecbu medzi 16. - 52. tyzdriom.
Non-respondéri aktivnej lieCby predstavuju zvySok pacientov vratane tych, ktori ukondili lie¢bu. V MM je prechod
do dalsich cyklov ovplyvneny mortalitou, vyprchanim prinosu lie¢by a rocnou mierou ukoncenia liecby.

Ro¢na miera ukoncenia liecby

DR predpoklada ro¢nd mieru ukonéenia lie¢by ABRO, BARI a DUP na Urovni 3,7 % na zaklade konania pre Dupixent.
Pre SOC tento Udaj nie je potrebny, pretoze pacient uziva lie¢bu do konca sledovania.

Ro¢nu mieru ukonéenia lie¢by DR modeluje aj pocas prvého roku v rozhodovacom strome, prepocitant na obdobie
od 16. do 52. tyZdfia (za 36 tyzdriov).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Uvedeny predpoklad neakceptujeme, podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Hodnotu ro¢nej miery ukoncenia sme upravili na 5,1 % pre v3etky terapie okrem SOC. V konani lieku
Dupixent, na ktory sa DR odvolava, bola pouzita hodnota 3,7 % pochadzajica z hodnotenia NICE pre
Dupixent. Tato hodnota sa vztahuje k ukonceniu lieCby pre parameter EASI 50 + DLQI =4. Pre scenar
s odpovedou EASI-75 bola v hodnoteni NICE pre ABRO pouZita ro¢na miera ukoncenia lieCby DUP 5,1 %
[67, Table 123]. NICE pouZil pre rézne terapie iné hodnoty, vzhladom na iné modelovanie lieebnej
odpovede ale akceptujeme predpoklad DR, Ze rocna miera ukoncenia liecby bude pre aktivne terapie
rovnaka. Tato zmena zniZuje ICUR ABRO voci DUP 0 928 €/QALY, zvy3uje ICUR ABRO voci BARI 0 28 €/QALY
a zvySuje ICUR ABRO voci SOC o0 652 €/QALY oproti zdkladnému scenaru NIHO.

e Mame za to, Ze modelovat ro¢nd mieru ukoncenia liecby v rozhodovacom strome nie je potrebné,
vzhladom na to, Ze v non-respondéroch sl uz zahrnuti aj pacienti, ktori lieCbu z akéhokolvek dévodu
ukondili. Toto nastavenie aktivnu lie¢bu skor znevyhodfiuje. Po Gprave, pri ktorej sa pocita s ro¢nou
mierou ukoncenia lieCby v rozhodovacom strome 0 % je ICUR ABRO voci DUP vysSie o 142 €/QALY, ICUR
ABRO vo(i BARI nizSie 0 27 €/QALY a ICUR ABRO voci SOC nizsie 0 129 €/QALY oproti zdkladnému scenaru.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DRv modeli predpoklada v priebehu 5 rokov linearny pokles miery odpovede na kone¢ni hodnotu 92 % pre aktivnu
liecbu a pokles na 0 % pre SOC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Uvedeny predpoklad neakceptujeme, mieru poklesu SOC po 5 rokoch sme upravili na kone¢ni hodnotu 3 % na
zaklade scenaraz hodnotenia NICE TA814. Komisia zvazila, Ze odpoved na SOC bude ¢asom do urcitej miery ubudat,
ale v klinickej praxi budd pacienti dostavat eSte naslednu lie¢bu pred skonéenim na SOC (na rozdiel od modelu)
a niektorym sa moze stav Casom aj zlepsit. Uvedena Uprava zvySuje ICUR ABRO voci SOC o 554 €/QALY oproti
zakladnému nastaveniu.

5.2.5. Udaje o bezpecnosti

DR berie do Gvahy neZiadUce Gcinky s vyskytom viac ako 5 % v $tudii JADE COMPARE v ramene ABRO 200 mg: akné,
bolest hlavy, nausea, nazofaryngitida. Vyskyt tychto 4 neziaddcich G¢inkov prebera pre ABRO a SOC zo Studie JADE
COMPARE, pre DUP zo $tddie LIEBRTY AD CHRONOS [76] a pre BARI zo Studie BREEZE-ADT [77].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie napriek vyhradam akceptujeme v podobe, ako ho uviedol DR, podrobn diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:
e Vyskyt neZiaducich Gcinkov sa zaklada len na naivnom porovnani ich frekvencie, ktora je prevzata
z jednotlivych studii. Pri komparatoroch sa berl do Gvahy len 4 konkrétne neZiaduce ucinky, s vyskytom
=5 9% v ramene ABRO 200 mg v §tudii JADE COMPARE, pri¢om komparatory maji odlisny bezpec¢nostny
profil.
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e Konstatujeme, Ze pri zmene nastavenia v modeli a zahrnuti vietkych neZiaddcich acinkov je vplyv na
vysledok zanedbatelny. M6Ze to byt dané tym, akym spdsobom sa generujl naklady pre neZiadlce G¢inky
(viac v Casti 5.2.7. Naklady)

5.2.6. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke niZsie, v zavislosti od stavu pacienta. Tieto Gidaje vychadzajl zo $tadii LIBERTY
AD SOLO 1 (NCT02277743) a LIBERTY AD SOLO 2 (NCT02277769). Obe Stidie su randomizované, placebom
kontrolované studie fazy 3, zamerané na ucinnost a bezpecnost DUP pouZitého v monoterapii pre dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou AD.

Tabulka 11: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli v nastaveni od DR

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Na zaciatku sledovania 0,616
Respondér na aktivnej liecbe 0,877
Non-respondér na aktivnej liecbe 0,778
Respondér na SOC 0,862
Non-respondér na SOC 0,608

Zdroj: [4]

V rozhodovacom strome je pocas prvych 8 tyzdiov pre vSetkych pacientov hodnota kvality Zivota vypocitand na
zaklade kvality Zivota na zaciatku sledovania. V9. - 16. tyZdni vychadzaju kvality Zivota v modeli z hodnét
uvedenych v tabulke na zaklade zaradenia pacientov k respondérom alebo non-respondérom pre aktivnu liecbu,
respektive SOC. Po 16. tyzdni maju respondéri hodnotu kvality Zivota na Urovni respondérov v jednotlivych
skupinach. Non-respondéri SOC aj non-respondéri aktivnej lieCby majd po 16. tyZdni zhodnd hodnotu kvality Zivota,
ktora vychadza z hodnoty pre non-respondérov na SOC.

VMM je pre respondérov pouzitd hodnota kvality Zivota respondérov v jednotlivych skupinach. Pre non-
respondérov je hodnota kvality Zivota zhodna pre aktivnu liecbu aj SOC a to hodnota kvality Zivota pre SOC. Pre
lepsi prehlad su tieto predpoklady spracované v tabulke (Tabulka 12).

Tabulka 12: Predpoklady, na zdklade ktorych sii odvodené kvality Zivota v rozdielnych tyzdiioch a stavoch modelu.

Odvodenie kvality Zivota na zaklade zdravotnych stavov
Aktivna terapia SoC
Tyzded Respondéri resgg:;jéri Respondéri resg::(-‘éri
Rozhodovacistrom | 0.-8. z z z z
9.-16. R akt NR akt R SOC NR SOC
17.-52. R akt NR SOC RSOC NR SOC
Markov model R akt NR SOC R SOC NR SOC

Z - zaCiatok sledovania, R akt - respondéri na aktivnej lieCbe, NR akt - non-respondéri na aktivnej lieCbe, R SOC -
respondéri na Standardnej terapii, NR SOC - non-respondéri na aktivnej liecbe.

Hodnota kvality Zivota v danom veku je vypocitana na zaklade Gdajov z dotaznika EQ-5D-3L v kanadskej populacii
s prihliadnutim na 51,1 % zastUpenie Zien v $tudii JADE COMPARE. Vysledky nie st upravené pre kazdy vek
jednotlivo, ale sihrnne pre vekové skupiny 18 - 24; 25 - 44; 45 - 64; a 65 a viac rokov.
DR v modeli pocita s Upravou kvality Zivota vzhladom na vek. Na Upravu sa pouziva multiplikator, ktory je podielom
hodnoty kvality Zivota beZnej populécie v danom veku (vekovej skupine) a hodnoty kvality Zivota v pociato¢nom
veku (vekovej skupine, kam spada zaciatok modelovania vo veku 38 rokov). V modelovani je to oproti hodnote
kvality Zivota v danej vekovej skupine aplikované nasledovne:

e  Prevek25-44rokov nasobok 1

e Prevek45 - 64 rokov nasobok 0,96
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e  Preveknad 65 rokov nasobok 0,95

Znizenie kvality Zivota v d6sledku vyskytu neZiaduicich Gcinkov liekov nie je v modeli zahrnuté.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie od DR neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e  Utility nastavené DR nepovaZzujeme za vhodné z hladiska pouZzitej intervencie (volba DUP namiesto ABRO)

ani z hladiska pristupu k terapii (monoterapia bez pouZzitia topickych lieciv). V modeli je moZznost nastavit
hodnoty utilit pochadzajlice zo Stddie JADE COMPARE, v ktorej boli ABRO aj DUP pouzité v kombinacii s
TOP, pricom vypocitané av modeli pouZité hodnoty utilit pre aktivnu lie¢bu berl do Gvahy hodnoty
z ramien pre ABRO 200 mg, ABRO 100 mg aj DUP (hodnoty na harku ,,Utilities Inputs*). Prehlad tychto utilit
uvadza Tabulka 13. Zmena tohto nastavenia ma zasadny vplyv na vysledok. Zmena navy3uje ICUR ABRO
vociSOC o ./1 QALY oproti zakladnému scenaru, ICUR ABRO voci DUP o ./QALY a ICUR ABRO 200 voci
BARI o [/ QALY.

Tabulka 13: Prehlad kvality Zivota pochddzajici zo Studie JADE COMPARE podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Na zadiatku - vychodiskova hodnota 0,7840
Respondér na aktivnej liecbe 0,9020
Non-respondér na aktivnej liecbe 0,8739
Respondér na SOC 0,8384
Non-respondér na SOC 0,8384

Zdroj: ekonomicky model dodany DR

e Vzhladom na neakceptovanie ¢asu do nastupu lieCebnej odpovede v 8. tyzdni (diskutované v Casti 5.2.4),
hodnoty utilit pre 0. - 16. tyZden ostavajd na zaciato¢nej Grovni.

e Predpoklady na odvodenie kvality Zivota (Tabulka 12) vtyzdni 17. - 52. vrozhodovacom strome
a nasledne v MM akceptujeme, v tyzdni 0. - 16. sa pouZzije predpoklad podla tyzdna 0. - 8.

e Upravu kvality Zivota vzhladom na vek povaZujeme za Ziadlcu. Do modelu sme zapracovali Gpravu pre
kazdy vek jednotlivo. Za ucelom odvodenia utilit v beZnej populacii podla veku sme vychadzali
z publikécie Ara, Brazier, 2010 [78]. V ekonomickom modeli na harku ,,Engine® v stipci ,AR“ sme vypocitali
kvalitu Zivota v beZnej populdcii v danom veku. V stipci ,,AS“ sa nachadza podiel kvality Zivota v beZnej
populacii pri aktualnom veku v modeli a kvality Zivota v beznej populacii pri pociato¢nom veku v modeli.
Tymto spbésobom sme docielili zohladnenie postupného poklesu kvality Zivota pri narastajucom veku
pacientov. Tato Uprava zvysila ICUR ABRO voci SOC o 680 €/QALY, ICUR ABRO voci DUP 0 936 €/QALY
a ICUR ABRO voci BARI 0 911 €/QALY oproti zdkladnému scenaru.

e Nezahrnutie disutilit z dévodu neziaducich G¢inkov do modelu akceptujeme vzhladom na to, Ze hodnoty
kvality Zivota ziskané v stidiach by uZz zniZenie kvality Zivota v ddsledku neziaddcich Géinkov mali
reflektovat a tieZ z dévodu, Ze neziaddce Gcinky hlasené v Studiach boli zvd¢Sa mierneho stupnia.

5.2.7. Naklady

Celkové naklady sa skladaju znakladov na lieky, nakladov na neZiadlce UGcinky a nakladov na zdravotnd
starostlivost. S nakladmi na podanie lieciv sa nepocita, kedZe pacienti ich uZivaji samostatne. VSetci pacienti
uzivaju Standardnd liebu, tieto naklady teda tiez nie su zahrnuté do modelovania. Naklady na zdravotnd
starostlivost zahfriaju naklady na monitoring pacienta a odvijaju sa od zdravotného stavu pacienta (respondéri
alebo non-respondéri na liecbu).

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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Naklady na lieky

DR pri nakladoch na lieky vychadza z pozadovanej Ghrady vo vyske . za balenie Cibingo 200 mg obsahujlce 28
tbl. Naklady na lieCbu ABRO boli nastavené na . eur na den, ¢o predstavuje . eur na mesiac. Za balenie Cibinqo
100 mg obsahujlce 28 thl Ziada DR Ghradu vo vySke ., Co predstavuje v modeli . eurnadena . eur na mesiac.
Pri nakladoch na BARI aDUP vychadza DR zuhrad zdravotnej poistovne podla platného ZKL. Naklady na
$tandardnd lie¢bu (SOC) st nulové.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Uhrady zdravotnej poistovne sme overili v ZKL k 9/2022 [79] platnom v ¢ase odpovede
na Vyzvu €. 1 od DR. Naklady st vypocitané v stlade s ndvrhom davkovania pre ABRO. Davkovanie BARI je v stlade
s SPC Olumiantu [39]. Pri DUP naklady zahffiaju aj pociato¢né podanie 2 davok miesto jednej, o je v stlade s SPC
Dupixentu [37].

Naklady na SOC by sa premietali do vSetkych intervencii vratane SOC rovnako, pretoZze DR predpoklada, Ze ju
uzivaju aj pacienti, ktori st zaroven na aktivnej liecbe. S tymto predpokladom sa tiez stotozfuje, preto nulové
naklady na SOC akceptujeme.

Naklady na neziaduce ucinky
Pri neZiaducich ucinkoch DR modeluje naklady na liecbu ako dodato¢nu navstevu u dermatoveneroléga (mimo
pravidelnej zdravotnej starostlivosti).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci sa snim plne nestotoZiiujeme. Za relevantnejSie by sme povaZovali pouZitie
nakladov na lie¢bu konkrétnych udalosti vratane nakladov na lieky. Naklady na lieCbu neziaducich ucinkov maju
vSak celkovo zanedbatelny vplyv na vysledok.

Naklady na zdravotnu starostlivost

DR v ro¢nych nakladoch na zdravotn starostlivost uvazuje o celkovych nakladoch na respondéra vo vyske 667,16
€ a nakladoch na non-respondéra vo vyske 1994,98 €. ZvySené naklady na pacientov so stredne tazkou az tazkou
AD, ktori neodpovedaju na liecbu, vychadzaju z CastejSich navstev dermatoldga, vyssej frekvencie laboratérnych
a funkénych vysetreni, potreby dodato¢nej podpornej terapie (ako fototerapia, balneoterapia, kupelny pobyt)
avéacsieho rizika hospitalizacie v désledku akdtneho zhorSenia stavu. Data pochadzaju z analyzy Gdajov z
vybranych dermatovenerologickych pracovisk k aprilu 2022, predloZené DR cez neverejnl zénu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, napriek miere neistoty, vyplyvajlcej zo skuto¢nosti, Ze data o frekvencii jednotlivych
vykonov su zaloZené na prieskume u malej vzorky dermatovenerolégov.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR Ziada na Slovensku o kategorizaciu dvoch réznych baleni lieku Cibingo, kaZzdé s obsahom 28 davok Standardnej
davky lie¢iva. Zahrnutie nespotrebovanej Casti baleni sa nemodeluje.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Predpokladdme, Ze po ukoncleni liecby zakéhokolvek dévodu ostava v priemere polovica
nespotrebovaného balenia daného lieku, ktord uz bola z VZP uhradena.
e Ku kone¢nym nakladom sme priratali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia (pre ABRO, DUP
aj BARI na harku ,,Engine“, bunka 122), ¢o predstavuje zahrnutie odpadu. Diskontaciu vo vypocte sme
zohladnili pomocou nasobenia nakladov na polovicu balenia pomerom pévodnych diskontovanych
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a nediskontovanych nakladov na dany liek a jeho podanie ((G16-122)/G17). Zmena spdsobila zvySenie ICUR
ABRO voci DUP 0 128 €/QALY, ICUR ABRO voci BARI 0 31 €/QALY a ICUR ABRO voci SOC 0 167 €/QALY.

5.2.8. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier, vysledok sa taktiez prepocitava cez makro. Pri
zmenach je prepocet okamzity, pri analyze citlivosti trva niekolko sekind. Model povazujeme za Standardny.
Niektoré moznosti volby parametrov (dropdowns) boli v dodanom modeli vypnuté a Cast kariet skryta.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany po Vyzve €. 1. upraveny na populaciu zahfiajlcu
stredne tazkd az tazkd AD (vSetci), bez obmedzenia predchadzajiceho uZivania alebo neuZivania systémovej
terapie (vSetci). Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. ABRO 200 mg je v zakladnom scenari nakladovo neefektivny
vo¢i DUP s ICUR .—tisfc €/QALY, nakladovo neefektivny voci BARI s ICUR .—tisic €/QALY a nakladovo efektivny
voti SOC s ICUR [JHisic €/QALY.

Tabulka 13: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vsledk Abrocitinib Dupilumab Baricitinib Standardna
y y 200 mg 300 mg 4mg liecba (SOC)

QALY

Rozhodovaci strom

Markovov model

spolu
Naklady
Lieky

Podanie liekov

NeZiadUce ucinky

Zdravotna starostlivost

Monitoring pacienta

spolu

Abrocitinib 200 mg vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

Prahova hodnota - veur*

*doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zdvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. Vietky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti
5.2 a zhrnuté v modeli s vysvetlenim na vytvorenom harku ,,NIHO Gpravy“. V NIHO preferovanom nastaveni modelu
sme poufZili:

e Casdo néstupu lie¢ebnej odpovede 16. tyZder pre vietky intervencie

e Upravend klinickd Gcinnost na zaklade vysledkov z NMA Silverberg et al., bez Gpravy vzhladom na vek

e Rovnakd mieru odpovede v 16. tyzdni pre ABRO a DUP
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e Roénl mieru ukonéenia liecby v modeli na drovni 5,1 % pre ABRO, DUP a BARI; roénd mieru ukoncenia
lie¢by v rozhodovacom strome na tGrovni 0 %

e  Pokles miery odpovede v priebehu 5 rokov na hodnotu 3 % pre SOC

e  Kvalitu Zivota na zaklade Stidie JADE COMPARE

e  Postupny pokles kvality Zivota pri narastajicom veku pacientov, vyjadreny pre kazdy vek jednotlivo

e  Zahrnutie odpadu v podobe nakladu na polovicu nespotrebovaného balenia

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky (Tabulka
14), ABRO nie je voci ziadnemu z komparatorov nakladovo efektivnou terapiou. ABRO dosahuje ICUR voc¢i DUP na
Grovni 481,1-tisic € / 1 QALY. ABRO dosahuje ICUR vo&i BARI na Urovni 302,6-tisic € / 1 QALY a voci $tandardnej
lie¢be na Urovni 208,2-tisic € [/ 1 QALY. Prahova hodnota vypocitana podla Vyhlasky 298/2022 Z. z. je na zéklade
rozdielu ziskaného QALY oproti ABRO pre DUP na Urovni 33 725 €/QALY, pre BARI na Girovni 33 725 €/QALY a pre SOC
na urovni 50 587 €/QALY.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost mdZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Cibingo v indikacii pacientov so stredne tazkou az tazkou AD maximalne vo vyske . € ¢o znamena zlavu .%
oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 204,52 eur za Cibingo 28 x 100 mg a zlavu .
% oproti navrhovanej maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 1342,59 eur za Cibingo 28 x 200 mg.
Konstatujeme, Ze aj v pripade porovnania ABRO len voci Standardnej lieCbe je potrebné poskytnit zlavu v tejto
vyske, aby bol ABRO nakladovo efektivnou terapiou.

Tabulka 14: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Abrocitinib Dupilumab Baricitinib Standardna liecba
200 mg 300 mg 4mg (SOC)

Vysledky

QALY

Rozhodovaci strom

Markovov model

spolu
Naklady
Lieky

Podanie liekov

NeZiadUce ucinky

Zdravotna starostlivost

Monitoring pacienta

spolu

Abrocitinib 200 mg vs.
Inkrementélne QALY | | |
Inkrementalne naklady | | |
ICUR 481108 € 302580 € 208 233 €
Prahova hodnota - ndsobok 2 2 3
Prahova hodnota - v eur 33725 33725 50 587

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k navrhom MEA

DR vo FER predloZil navrh znizenej neverejnej vysky UzP v sume [ € za balenie Cibingo 100 mg (28x100 mg), a [}
€ za balenie Cibinqo 200 mg (28x200 mg). DR zaroveri vo vyjadreni cez portal kategorizacie prejavil ochotu rokovat
o podmienkach Uhrady lieku. PredloZena znizena vyska Ghrady vo FER - na splnenie nakladovej efektivnosti
lieku Cibingo v porovnani s komparatormi v NIHO scenari.
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Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, uvedené v tabulke nizsie. Princip prihliadania na neistotu v otdzke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 15: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z oficialnej uhrady v ZKL
Nizka aZ mierna
Stredna
Vysoka

Vysledok je spojeny s miernou neistotou, |GGG -odobnd diskusiu

uvadzame v bodoch nizsie:

e DR modeluje ¢as do nastupu lieCebnej odpovede ABRO a BARI v 8. tyZdni priradenim hodnét utilit zo 16.
tyZdria. V pripade ABRO nie je rozdiel v odpovedi EASI-75 v 8. a 16. tyzdni Statisticky signifikantny, ¢im
moZeme odpoved povazovat na porovnatelni. V pripade BARI nepredloZil DR d6kaz o skorSom nastupe
Gcinku. V oboch pripadoch ale povaZujeme uvedeny postup za neimerne zvyhodfiujlci dané terapie.
Uprednostnili sme konzervativny pristup modelovanim ¢asu do nastupu lieCebnej odpovede pre vietky
terapie 16 tyzdriov, ¢o pre ABRO predstavuje pozitivne riziko z pohladu neistoty.

e Modelovanie zotrvania lieCebnej odpovede v 52. tyZzdni pre ABRO a BARI na zaklade dat zo 48. tyzdria zo
$tldie JADE COMPARE (JADE EXTEND) pre ABRO vnimame ako miernu neistotu.

e Modelovanie prechodu na SOC po netGcinnosti aktivnej lie¢by povaZzujeme za neisté. Pacienti v realnej
klinickej praxi budi mat moznost pred prechodom na SOC vyuzit aj iné formy systémovej liecby. Aj z tohto
dévodu sme upravili vyprchanie prinosu SOC na kone¢nu troven 3 %. Neistota plyntca z tohto nastavenia
nebola touto Upravou plne odstranena.

e Naklady na zdravotni starostlivost si vypocitané na zaklade prieskumu umalej vzorky
dermatovenerolégov, ¢o povaZzujeme za neisté.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

Nakladovu efektivnost sme hodnotili pre cel populaciu pacientov so stredne tazkou az tazkou AD vhodnych na
systémovu liecbu. Ako relevantné komparatory sme do hodnotenia zahrnuli DUP, BARI a SOC. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie.

ABRO preukazal klinicky prinos voci SOC (+ . QALY) a voci BARI (+ . QALY), voci DUP je ABRO porovnatelnou
lie¢bou (+ [ ALY).

ABRO pri navrhovanej zlavnenej Ghrade nespliia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 odsek 2 zékona 363/2011
Z.z. ABRO dosahuje ICUR voci SOC vo vySke 208,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 50,6-tisic €/QALY. ICUR
ABRO voci DUP je 481,1-tisic €/QALY s prahovou hodnotou 33,7-tisic €/QALY a ICUR ABRO voci BARI je 302,6-tisic
€/QALY s prahovou hodnotou 33,7-tisic €/QALY. Pre splnenie podmienky nakladovej efektivnosti moze byt
maximalna Ghrada z VZP vo vy§ke. eur za balenie Cibinqo 28 x 100 mg alebo Cibinqo 28 x 200 mg. To predstavuje
zlavu . % pre Cibingo 28 x 100 mg a zlavu . % pre Cibingo 28 x 200 mg oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 1 204,52 eur za Cibingo 28 x 100 mg a 1342,59 eur za Cibingo 28 x 200 mg.

Vysledok je spojeny s miernou neistotou, |
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Cibingo v treti rok vo vyske - mil. eur a Cisty dopad pri zohladneni
nakladov na nahradzanu lie¢bu vo vyske - mil. eur za predpokladu, ak by bola s DR dohodnuta minimalna
zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z
M - 0 had je spojeny so stredne velkou neistotou, ktord spociva najmé v odhadu poctu pacientov
z prevalencie a odhadu vyvoja penetracie lieku Cibingo.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

V predloZenej analyze dopadu na rozpocet DR uvaZzuje o dvoch populéciach dospelych pacientov - so stredne
tazkou AD astazkou AD. Vpopuldcii tazkej AD uvaZoval DR v pripade nezaradenia lieku Cibingo do ZKL
o komparatoroch CYSA a SOC, v populacii stredne tazkej AD uvazuje o SOC. Po Vyzve ¢.2 DR doplnil komparatory
DUP a BARI pre populaciu tazkej AD. Vzhladom na nepreukazanie klinického prinosu ABRO voci CYSA sme navrhli
Upravu indikacného obmedzenia (Cast 3.2.4) a u pacientov s tazkou AD v pripade nezaradenia lieku Cibinqo do ZKL
povaZujeme za alternativnu liecbu DUP, BARI a SOC.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladd rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v ramci roka, zaciatok modelovania je
v 12/2022. Modelovaci cyklus ma 28 dni, ¢o zodpoveda spotrebe 1 balenia lieku Cibinqo na pacienta v danom cykle.
DR pocita s nakladmi na aktivnu liecbu, s nakladmi na SOC nepocita, kedZe aj pacienti na aktivnej lieCbe pouZivaju
SOC. Za jednotkové naklady pre Cibinqo je uvaZzovana uhrada, ktord navrhuje DR (. €). NizSie uvadzame dalsie
predpoklady, ktoré DR pouZiva pri modelovani:

e Podiel pacientov s lieCebnou odpovedou v 16. a 52. tyzdni vychadza z NMA Silverberg et al. a z prepoctu
ucinnosti na zaklade odpovede v $tudii JADE COMPARE pri jednotlivych subpopuléciach.

e Roc¢na miera ukoncenia lieby je na Grovni 3,7 %.

e Odhadované pocty lieCenych pacientov po zaradeni do ZKL st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 16). DR v
odpovedi na Vyzvu ¢.2 vysvetlil spésob, akym odhadol pocet vhodnych pacientov z celkového potencialu
pacientov. DR predpoklada, Ze z2 725 pacientov vhodnych na liecbu tazkej AD bude v 2. roku tvorit
zastUpenie lieku Cibingo 10 %, z ¢oho odhadol 276 pacientov lieCenych ABRO v roku 2024. Odhad
pacientov so strednej tazkou AD vychadza z podielu 3 % z celkovo vhodnych 3 497 pacientov so strednej
tazkou AD v 3. roku, ¢o predstavuje 105 pacientov v roku 2025.

e Vscenari bez zaradenia lieku Cibinqo do ZKL by podla DR boli pacienti lie¢eni CYSA (15 %), DUP (0 %)
a BARI (0 %) a Standardnou lie¢bou, pri ktorej sa naklady nemodeluja.

e Predpokladana spotreba baleni Cibinqo 28 x 100 mg predstavuje 10 % zo spotreby Cibinqo 28 x 200 mg

(Tabulka 17).
Tabulka 16: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR, rozpocCitané na roky (zaradenie do ZKL k 12/2022)
2022 2023 2024 2025 2026 2027
Tazka AD
Zacinajuci liecbu 4 102 193 233 258 284
Pokracujuci v liecbe - 4 83 225 387 557
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2022 2023 2024 2025 2026 2027
Spolu tazka AD 4 106 276 458 645 841
Stredne taZka AD
Zacinajuci liecbu 2 22 40 59 65 71
Pokracujuci v liecbe - 2 18 56 86 127
Spolu stredne tazka AD 2 24 58 105 151 198
Stredne taZka a tazka AD
Zacinajuci liecbu 6 124 233 292 323 355
Pokracujuci v liecbe - 6 101 271 473 684
spolu lieeni pacienti 6 130 334 563 796 1039
Zdroj: [4]
Tabulka 17: Predpokladand spotreba podla DR po jednotlivych baleniach (zaradenie do ZKL k 12/2022)
Balenie 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Cibingo 28 x 200 mg tbl flm 6 811 2610 5056 8332 10 667
Cibingo 28 x 100 mg tbl flm 1 82 261 506 834 1067
Zdroj: [4]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR na zaklade dodaného modelu po Vyzve €.2 st odvodené v tabulke nizsie
(Tabulka 18). DR predpoklada dopad na rozpocet v 1. - 3. roku zaradenia do ZKL na Grovni . mil. eur (Tabulka 19).
V posledny projektovany rok 2027 by mal dopad dosiahnut . mil. eur.

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, zaradenie do ZKL k 12/2022

‘ 2022 ‘ 2023 ‘ 2024 ‘ 2025 | 2026 ‘ 2027

Tazka AD

Néklady na abrocitinib | | | | | |

Naklady na CYSA/SOC 52 € 2585€ 4889 € 5972¢€ 6650 € 7283€

Néklady na DUP | | | | | |

Néklady na BARI | | | | | |

Dopad na rozpocet | | | | | |
Stredne tazka AD

Naklady na abrocitinib | | | | | |

Néklady na SOC 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Dopad na rozpocet | | | | | |
Stredne taZka a tazka AD

Néklady na abrocitinib | | | | | |

Néklady na CYSA/SOC 52€ 2585€ 4889 € 5972 € 6650 € 7283 €
Spolu dopad na rozpocet I l I l l I

Zdroj: [4]

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia, zaradenie do ZKL k 12/2022

1.-12.mesiac ‘ 13.-24. mesiac | 25.-36. mesiac
Suma thrad pri navrhovanej zlavnenej uhrade
Tazka AD | | |
Stredne tazka AD | | |
Spolu suma Ghrad | | |
Suma thrad pri navrhovanej maximalnej ihrade vo verejnej lekarni
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1.-12.mesiac 13.-24. mesiac 25.-36. mesiac
Tazkd AD 776 751€ 2704567 € 5349433€
Stredne tazka AD 179802 € 566 439 € 1163363 €
Spolu suma thrad 956 553 e 3271007 € 6512795 €
Zdroj: [4]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme niektoré predpoklady, ktoré pouZiva DR. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Celkovy potencial pacientov s AD vhodnych na systémovd liecbu DR odvodil zo zberu udajov z Klinickej
praxe aodvija sa zcelkovo vySetrenych pacientov sAD vroku 2020. Celkovy potencial podla DR
predstavuje 6 222 pacientov, z toho 2725 pacientov s tazkou AD a 3497 pacientov so stredne taZzkou AD.
Uvedeny predpoklad akceptujeme. Odbornik B aj C sa zhodli, Ze na lie€bu budd vhodni takmer vsetci
pacienti stazkou AD acast pacientov so stredne tazkou AD. Odbornik B odhadol pocet vhodnych
pacientov na priblizne 7000, Odbornik C by mal vo svojej ambulancii 3 pacientov.

V scenari bez zaradenia lieku Cibingo do ZKL by bolo podla DR lieCenych 15 % pacientov CYSA, 0 %
pacientov DUP a 0 % pacientov BARI. Tento odhad povaZzujeme za neredlny. DR uvadza, Ze na zaklade
spotrebovanych baleni sa rocne lieci CYSA s diagndézou AD priblizne 350-450 pacientov, ¢o predstavuje
priblizne 15 % z pacientov s tazkou AD. Pri DUP (zaradenie do ZKL k 7/2021) a BARI (zaradenie do ZKL
k 8/2022) je aktualne zastipenie pod 10 % zo vsetkych vhodnych pacientov, pricom dané lieCiva
v désledku nedostatku ¢asu este nestihli plnohodnotne vstipit do systému a reportované pocty pacientov
lieCenych DUP nepredstavuju plny potencial pokrytia.

V protiklade k predchadzajicemu bodu uviedol DR v odpovedi na Vyzvu €. 2 odhad zastlpenia kli¢ovych
liekov v horizonte 2 rokov uréenych na lie¢bu tazkej AD na Grovni 60 % pre CYSA, 10 % pre ABRO, 10 % pre
DUP, 5% pre BARI a 15 % pre UPA. V odhade chyba zastipenie pre SOC, na druhej strane liek Rinvoq (UPA)
aktualne vindikacii AD nie je hradeny z VZP, hoci v tejto veci prebieha konanie. NICE v konani TA814
odhadol zastupenie v 5. roku nasledovne: SOC 25 %, DUP 40 %, BARI 7,5 %, ABRO 10 %, UPA 10 %,
tralokinumab 7,5 % [80].

Vzhladom na to, Ze navrhnuté indikacné obmedzenie NIHO pocita s pouzitim ABRO v populdcii pacientov
s tazkou AD aZ po net¢innosti alebo nevhodnosti CYSA, v pripade nezaradenie lieku Cibingo do ZKL by boli
podla aktualneho stavu alternativnou SOC, BARI aDUP. Pre nemoznost presnejSieho odhadu
predpokladdme pre tieto komparatory rovnakd mieru zastipenia na Grovni 33,3 %. Na zaklade
indikacného obmedzenia BARI a DUP povaZujeme pre pacientov so stredne tazkou AD za nahradzanu
liecbu len SOC. S nakladmi na SOC sa neuvaZuje, pretoZe v praxi ju pouzivajd aj pacienti na systémovej
liecbe.

Zaradenie do ZKL predpokladame k 1.3.2023.

V predpokladanom pocte pacientov lieCenych liekom Cibingo vychadza DR z penetracie 10 % pri tazkej AD
pre rok 2024. Vypocet neakceptujeme. V pripade tazkej AD mbzeme uvaZovat o populacii pacientov, ktori
nie si vhodni alebo im zlyhala systémova lie¢ba CYSA. Z predpokladané poctu vsetkych pacientov
s tazkou AD (2725) sme odratali pacientov lieCenych CYSA (15 %, t.j. 409). Tito pacienti (2316) by sa pri
predpoklade rovnomerného zastipenia ABRO, DUP, BARI a SOC rozdelili do skupin po 25 % (579).
Odhadnuté pocty pacientov zacinajlcich liecbu s dosiahnutim penetricie 25 % v piatom roku od
zaradenia do ZKL, t.j. sii¢et novych pacientov za 5 rokov (578) na drovni 25 % z 2316, uvadzame v tabulke
(Tabulka 20). Obdobny postup pouzil NICE v konani TA814, kedy z celkovej populdcie pacientov s AD,
zistenych na zaklade prevalencie (4,3 %), zohladnil len pacientov so stredne tazkou a taZkou AD (7 %), ktori
sU kandidatmi na systémovd terapiu (60 %) a v minulosti im zlyhala systémova liecba (53 %). Konec¢na
penetracia (10 %) z tohto poctu bola dosiahnuta v 5. roku [80].

Tabulka 20: Odhad pacientov v skupine s tazkou AD po zlyhani systémovej lieCby zacinajicich lieCbu podla NIHO,
pri predpoklade zaradenia lieku Cibingo do ZKL k 3/2023

2023 2024 2025 2026 2027
Zastupenie na trhu pre ABRO 4% 9% 14 % 19 % 25 %
Pocet zacinajlcich pacientov s tazkou AD 87 116 120 125 130
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e Vpredpokladanom pocte pacientov lieenych liekom Cibinqo vychadza DR z penetracie 3 % pri stredne
tazkej AD pre rok 2025. Pri populacii pacientov so stredne tazkou AD akceptujeme odhad DR o penetracii
na konecnej Urovni 5,7 % (198/3497) v 5. roku, tito penetraciu ale predpokladdme suhrnne pre
zainajucich pacientov ako vbode vySSie a vkonani NICE TA814. Pocet zacinajucich pacientov
v jednotlivych rokoch sme upravili, ako je uvedené v tabulke (Tabulka 21).

Tabulka 21: Odhad pacientov v skupine so stredne tazkou AD zaclinajicich liecbu podla NIHO, pri predpoklade
zaradenia lieku Cibingo do ZKL k 3/2023

2023 2024 2025 2026 2027
ZastUpenie na trhu pre ABRO 1,3% 19% 3,0% 43% 57%
I?ovcet zacinajucich pacientov so stredne 30 35 40 45 49
tazkou AD

e DR vmodeli pouziva lieCebni odpoved v 16. tyzdni vychadzajic z NMA Silverberg et al., prepocitani
pomocou miery lieCebnej odpovede zo Studie JADE COMPARE a JADE TEEN na populéciu vo veku = 18
rokov. Konstatujeme, Ze DR vychadza z nespravneho predpokladu, Ze v NMA Silverberg et al. je pouZita
populdcia vo veku = 12 rokov (diskutované v Casti 5.2.4). Dalej konstatujeme, Ze pre populéciu stredne
tazkej AD v 16. tyzdni pouziva DR odpoved zodpovedajicu odpovedi pre celt populaciu stredne tazkej
a tazkej AD. DR cez neverejnu zénu dodal vysledky zo Studie JADE COMPARE pre jednotlivé subpopulacie.
Klinickd ucinnost pre subpopulaciu tazkej AD po systémovej lieCbe a subpopulaciu stredne tazkej AD sme
vypocitali z klinickej Uc¢innosti ABRO pre ukazovatel EASI-75 z NMA Silverberg et al. Na vypocet sme poufZili
vzorec x = A * (B/C), kde A predstavuje klinickd ucinnost z NMA Silverberg et al. pre celdl populaciu so
stredne tazkou atazkou AD, B predstavuje klinickG ucinnost zo Studie JADE COMPARE pre danu
subpopulaciu a C predstavuje klinickd ucinnost zo studie JADE COMPARE pre cell populaciu so stredne
tazkou a tazkou AD. Tieto vysledky sme pouzili a odpoved v 16. tyZdni sme upravili. Miera odpovede na
SOC aCYSA do vypoctu nevstupuje, takZe lieCebn odpoved pre tieto intervencie nie je potrebné
upravovat.

e Mieru lieCebnej odpovede v 52. tyZdni napriek neistote akceptujeme, ako bolo diskutované v ¢asti 5.2.4.

e Roc¢nu mieru ukoncenia lieby na Grovni 3,7 % neakceptujeme a upravili sme ju na droveri 5,1 %, ako bolo
uz diskutované v Casti 5.2.4.

e Uvedené predpoklady sme zapracovali do modelu dopadu na rozpocet a vysledky uvadzame nizsie.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, (Ghrada . za balenie Cibinqo) odhadujeme sumarnu Ghradu
VZP za Cibinqgo v treti rok vo vyske - mil. eur. Cisty dopad na rozpocet pri zohladneni nédkladov na nahrddzand
liecbu odhadujeme vo vyske - v treti rok avo vySke - vroku 2027. Odhad je spojeny s velkou neistotou
v désledku neistej vysky penetracie lieku Cibingo.

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, zaradenie do ZKL k 03/2023

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet zacinajucich pacientov 117 151 160 170 179
v danom roku spolu
Pocet pacientov pokracujucich
v lie¢be z predchadzajiceho 0 87 183 279 377
obdobia spolu
Pocet lieCenych pacientov 117 238 343 449 556
v danom roku spolu
Predpokladana spotreba
baleni Cibingo 28 x 200 mg 602 1873 3125 4393 5674
Predpokladana spotreba
baleni Cibinqo 28 x 100 mg el 188 313 440 568
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2023 2024

2025

2026 2027

Naklady na Cibinqo pri
navrhovanej neverejnej
uhrade

Naklady na Cibinqo
pri nakladovo efektivnej
uhrade

naklady na nahradzanu liecbu
(mix SOC, BARI, DUP)

237191 € 756 689 €

1266218 €

1770541 € 2272354 €

Spolu ¢isty dopad
pri navrhovanej neverejnej
uhrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej
uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, zaradenie do ZKL k 3/2023

1.-12.mesiac

13.-24. mesiac

25.-36. mesiac

Naklady na Cibinqo pri

navrhovanej neverejnej ihrade

Naklady na Cibinqo pri nakladovo 1

efektivnej uhrade

Naklady na nahradzanu liecbu
(mix SOC, BARI, DUP)

319543 €

836092 €

1343926 €

Spolu Cisty dopad I
pri navrhovanej neverejnej iihrade

Spolu Cisty dopad 1
pri nakladovo efektivnej ihrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zaviazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju na prinos ABRO v parametri EASI-75 v porovnani s BARI a SOC, prinos v porovnani s DUP
nebol Statisticky signifikantny. Oproti DUP ma ABRO rychlejsi nastup Gcinku v zmierfiovani svrbenia, po 16. tyzdni
s ale terapie porovnatelné. Vyhodou ABRO oproti DUP mdZe byt pre niektorych pacientov peroralne podavanie
ABRO. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie lieku Cibingo. Neboli
tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici neSpecifikovali vyzvy pre profesionadlne hodnoty, etické presvedlenie a tradi¢né role poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti v suvislosti so zavedenim lieku Cibingo do praxe. Odbornik A uviedol, Ze prichod JAK
inhibitorov s rychlym nastupom ucinku a relativne dobrou bezpec¢nostou bude velkym prinosom. Aktualne je uz
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kategorizovany JAK inhibitor BARI. Poc¢as hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho
kategorizovanie lieku Cibingo na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie ABRO ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Cibingo sa podéva peroralne vo forme tabliet, pacient uZiva liek samostatne. Hradenie lieCby si vyzaduje
monitorovanie a vyhodnocovanie Uspesnosti terapie v pravidelnych intervaloch, ¢o ale predstavuje pre odbornikov
a pacientov podobnu zataz ako pri uz kategorizovanych liekoch Olumiant a Dupixent.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Navrh indikacného obmedzenia od DR pocita s mozZnostou predpisovanie lieku Cibingo dermatovenerolégom
alebo alergolégom. Hradenie lieCby by malo podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Osloveni odbornici sa zhodli, Ze Cibingo by ma predpisovat dermatoveneroldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pre chybajdci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie pacientskej organizacie ,,Eczema Outreach
Support* (EOS), ktorej vyjadrenie bolo pouZité v hodnoteni NICE TA814 [67, s. 1444]. Organizacia uviedla, Ze opytani
pacienti od novych technolégii na liecbu AD ocakavaji okrem zlepSenia stavu ochorenia napriklad aj prinos z
pohladu psychického zdravia, spanku, zmiernenie svrbenia, znizenie rizika infekcii koZe ale aj zlepSenie intimnych
vztahov. Pri ABRO pacienti oceriuju oralne podavanie, ktoré je lepSou volbou pre pacientov, ktori maju s injek¢nym
podanim problém.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornici sa zhodni, Ze dlhodobo bol pre pacientov liekom volby iba CYSA. Z novych lie¢iv maji pacienti od leta
2021 dostupny DUP a od augusta 2022 BARI po zlyhani alebo nevhodnosti lieCby CYSA. Pacienti sa pre EOS vyjadrili,
Ze pandemické opatrenia zhorsili pristup k zdravotnej starostlivosti, napriklad v désledku nemoznosti osobnych
navstev lekarov. Lekari nemaju viade dostatocné kapacity na pravidelné monitorovanie pacientov. V zavislosti od
lekara sa méze lisit postup lieCby toho istého pacienta.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pocas hodnotenia neboli identifikované 3pecifické informacie k vplyvu lieku Cibingo na pracu a kazdodenny Zivot.
Z dévodu rychlejsieho nastupu ucinku proti svrbeniu o¢akavame prinos v porovnani s komparatormi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na nezapojenie sa pacientov na Slovensku do hodnotenia lieku Cibingo, pre tito otdzku nemame
odpoved.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Liek Cibinqo je urceny pre dospelych pacientov. Odporucana zaciatocna denna davka pre pacientov vo veku = 65
rokov je 100 mg. Cibinqo je kontraindikovany pocas tehotenstva a dojenia. Zeny, ktoré moézu otehotniet, by mali
pouzivat u¢innd formu antikoncepcie pocas a este najmenej jeden mesiac po liecbe Cibingom. Ak sa u pacienta
vyskytne zavaZzna infekcia sepsa alebo oportunna infekcia, musi sa zvazit prerusenie podavania, kym sa infekcia
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nedostane pod kontrolu. ABRO sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou. U pacientov lie¢enych
silnymi inhibitormi CYP2C19 a stredne silnymi inhibitormi CYP2C9 sa ma odporac¢ana davka znizit o polovicu.
Neodportca sa stbezna lie¢ba so stredne silnymi a silnymi induktormi CYP2C19 a CYP2C29Pacienti so stredne
tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek vyZaduju Upravu davkovania. ABRO je kontraindikovany u pacientov s
tazkou poruchou funkcie pecene [33].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom su upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v sUvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

55



NIH<®

Autori

Veduci projektu pre klinicku Cast (kapitoly 1-4a 7): MUDr. Matej Palencar
Veduci projektu pre ekonomicku cast (kapitoly 5 - 6): Daniel Kozak, M.Sc.
Autori: Mgr. Nina Kralovi¢
Podpora

Interna kontrola: MUDr. Matej Palencar

Klinicki odbornici: odbornik A: | G
odbornik & | NG
odbornik c: [

Korespondencia
Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Kralovi¢ N., Palencar, M. Kozak, D.; Liedivo abrocitinib (Cibinqo) na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
atopickou dermatitidou, ktori si kandidatmi na systémov terapiu. Hodnotenie pre Kategoriza¢ni komisiu ¢islo 11;2022;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju zZiadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie
Osoby uvedené v ¢asti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢n( verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZitonost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo abrocitinib (liek Cibingo) na lie¢bu stredne tazkej a tazkej atopickej dermatitidy u dospelych

Vstup odbornika B

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

InStrukcie o vyplneni tohto dotaznika:

dokumentu.

osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Prosim, vezmite na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

e Do tohto dokumentu nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak by ste
chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Prednosta

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

x $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte)

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zdujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

L

IGA, EASI skére, PP-NRS, SCORAD

IGA 0/1, EASI 75, PP-NRS4, SCORAD-75

Oc¢akavam vyznamny Klinicky prinos hodnoteného
lie¢iva v porovnani so Standardom zdravotnej
starostlivosti, ktorym je cyklosporin A. Z klinickych
stadii st dostupné Udaje aj o superiorite v porovnani

s dupilumabom pre viaceré klinické ukazovatele (JADE
Compare, JADE Dare). Liek dosiahol klinicky vyznamny
prinos aj v monoterapii, bez potreby dalsej sprievodnej
liecby, ¢o ma vyznam z pohladu bezpecnosti

a znasanlivosti lieCby. Nastup ucinku je rychly,
vyznamné zmiernenie svrbenia sa dosiahlo s davkou 200
mg uZ po 2 tyzdrioch. Podava sa peroralne na rozdiel od
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dupilumabu so subkutdnnym podanim. Ma dostupné aj
dlhodobejsie udaje, ktoré naznacuju pretrvavanie
dosiahnutych odpovedi dlhodobo.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo lie¢ivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, prosim napiste
ktoré.

1. Nalie¢bu budid vhodni takmer vSetci pacienti s tazkou AD, bud po
liecbe cyklosporinom, alebo aj bez predchadzajucej liecby
cyklosporinom. Cast pacientov so stredne tazkou AD méze tieZ
potrebovat systémovu liebu, pre nich by tieZ bolo liecivo vhodné.
Odhadovany pocet vhodnych pacientov je cca 7000.

2. Nepredpokladame Specifické podskupiny pacientov, vo
vSeobecnosti to budd pacienti najma s tazkou, pripadne stredne
tazkou AD, ktori si vhodni na systémovd liecbu.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Nepouzivame hodnotené liecivo nad rdmec SPC.

A0025, A0024, BO001
Aké je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd liecba?

1. Nazaklade klinického obrazu (kritéria Hannifina a Rajku). V
pripade potreby sa doplfiaji laboratérne vy3etrenia.

2. Cyklosporin a dupilumab.

3. STDPsa pripravuji. Aktudlne sa postupuje podla
odportcani eurdpskej dermatovenerologickej spolo¢nosti
EADV.

4. Ind systémova liecba.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatorov avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Liecbu si podava pacient sam, po predpisani dermatolégom. To plati aj
pre komparatorov.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemajd
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Na liecbu pacientov stazkou atopickou dermatitidou, ktori su
kandidatmi na systémovu lie¢bu, je dostupny len cyklosporin.

Na liecbu pacientov snedostato¢nou odpovedou/intoleranciou na
cyklosporin len dupilumab. V auguste tohto roka pribudla moznost
lieby baricitinibom v pripade zlyhania cyklosporinu.

F0007

Prinasa implementacia  hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Zavedenie lieku Cibinqo do klinickej praxi nepredstavuje vyzvu pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, preich
etické presvedcenie aniich tradi¢né role.

G0009

Kto by hodnotené lieCivo podla Vas mal mat
moznost predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Dermatoldg, v pripade pacientov stazkou a niektorych so stredne
tazkou AD, kori zlyhajd na lokalnej liecbe.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Bez odpovede

Hlavna sprava

1. Naliecbu pacientov so stredne tazkou az tazkou AD, ktorym nestaci lokélna terapia a potrebuji na
dosiahnutie kontroly ochorenia systémovu liecbu, st v suasnosti dostupné 3 lieky: cyklosporin
a z novych terapii dupilumab a baricitinib.

2. Liecba cyklosporinom je limitovana jeho neZiaducimi G¢inkami a podla SPC sa mdZe podavat

maximalne 2 roky.
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3. Cast pacientov nedostatocne odpoveda na uvedené terapie a ¢ast pacientov, ktori najskér dosiahnu
odpoved, ju po Case strati.

4. Hodnotené lie¢ivo ma preukazany vyznamny klinicky prinos pre pacientov so stredne tazkou a tazkou
AD, ktori potrebuju systémovd liecbu, vo vyssej davke ma preukazanu vyssiu G¢innost ako dupilumab
a ma akceptovatelny bezpec¢nostny profil.

5.  Hodnotené lie¢ivo bude vyznamnym klinickym prinosom pre zdravotnd starostlivost o pacientov so
stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou, pre ktorych si moznosti dostupnej liecby
v stiasnosti stale obmedzené.

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Prosim, vezmite na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak by ste
chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do
dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo ind
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vae meno I

Nazov organizacie

Pracovna pozicia Veduci lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

x $pecialista na liecbu [udi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na zaklade | Bez konfliktu zaujmov
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Hodnotenie EASI, SORAD systémom, IGA, PP-NRS,
1. Co povaZujete za relevantné klinické 2. IGA0/1, EASI 75, PP-NRS4, SCORAD-75
ukazovatele pri liecbe? 3. Ano, vyznamny klinicky prinos liegiva v porovnani so §tandardom
2. Aké vysledky by ste povazovali za zdravotnej starostlivosti. Liek je vhodny ako monoterapia. Nastup
klinicky vyznamni odpoved na liecbu? Gcinku je rychly, vyznamné ovplyvnenie pruritu nastava uz po 2
3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma tyzdrnioch. Podava sa perorélne, Su (idaje, ktoré naznacuju
vyznamny Klinicky prinos v porovnani pretrvavanie dosiahnutych odpovedi aj na dlhsie obdobie..

so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023 1. Na lie¢bu budi vhodni takmer vSetci pacienti s tazkou AD, bud po
lie¢be cyklosporinom, alebo aj bez predchadzajlicej liecby
cyklosporinom. Cast pacientov so stredne tazkou AD mdZe tie?

64



NIH<®

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo lie¢ivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, prosim napiste
ktoré.

potrebovat systémovu lie¢bu, pre nich by tiez bolo liedivo vhodné.
Odhadovany pocet vhodnych pacientov je dost tazko , ak
porovnam, Ze ja by som mal v ambulancii cca 3 pacientov, potom
x poCet ambulancii cca 300 na Slovensku.

Nie nepredpokladam.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Nie my nepouZivame, ale st Udaje aj o inych dg.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej
praxi?

1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana néslednd liecba?

w

Klinické prejavy na koZzi , biochemické vySetrenie, velké a malé
znaky potrebné pre diagndzu.

Cyklosporin a dupilumab

STDP sa pripravuji. PouZivame odpord&ania EADV.

Lokalna liecba.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatorov. avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Odborny lekar dermatovenerolég

tické a organizaéné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v sicasnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

VSetci pac. maju v sucasnosti k dispozicii len jeden typ celkovej lie¢by
cyklosporin A.

Po jej

netspechu mame moznost liecit dupilumabom, alebo

baricitinibom.

F0007

Prindsa  implementacia  hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

nie

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat
moznost predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Dermatovenerolég

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Bez odpovede

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Uvedeny liek bude urcite klinickym prinosom pre pacientov so stredne tazkou az tazkou atopickou
dermatitidou, pre ktorych si moznosti dostupnej lie¢by v sicasnosti stale obmedzené.
e  Postupne sa zavadzaju do liecby nové molekuly ¢o predstavuje zlepSenie starostlivosti o pac. S dg. AD

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

InStrukcie o vyplneni tohto dotaznika:

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Prosim, vezmite na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

e Do tohto dokumentu nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak by ste
chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do

dokumentu.
e  Neuvadzajte zdravotné informaci
osobu.

e o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo ind

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Primar oddelenia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

x $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vyplia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

_ v3 Stadidch predmetného lieku - B7451029

(JADE COMPARE) , B7451015 (JADE EXTEND), B7451050 (JADE DARE).

pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Minimalne 50 % zlep$enie ekzému a vyznamna redukcia
ukazovatele pri liecbe? svrbenia
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu? 2. Redukcia svrbenia uz po par drioch a takmer Cista koza po 12-
3. Ocakavate, Ze hodnotené lieivo ma 16 tyzdrioch
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti? 3. Urdite dno, najméa v davke 200 mg/den (vlastna skisenost
z klinickych $tadif)
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Bezodpovede
pacientov vhodnych na lie¢bu
novym lieivom?
2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Pacienti s vyznamnym svrbenim. Pacienti s rozsiahlym koZnym

nalezom. Pacienti, ktori maju si¢asne aj alopéciu.
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napiste ktoré.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Alopecia areata

A0025, A0024, B0001
Aké je vsuUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

1. Klinickym obrazom. *Zavaznost sa definuje pomocou skére
SCORAD alebo EASI a perzistentnosti/rekurencie ekzému. V
pripade potreby a pri spornych pripadoch sa dopifiaju
laboratérne vySetrenia ako celkové IgE, atopicky blok, ECP.*

2. Equoral, Dupixent

Nie

4. V(vode asi celkové KS, potom podla toho, ¢o v minulosti
zlyhalo a preco

w

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatorov avakom kontexte
je starostlivost poskytovana?

Ide o tablety, takZe liek uZiva pacient sam doma 1x denne. Predpisuje
dermatoldg, ktory ma skisenosti s touto liecbou.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

Ano, nakolko do leta 2021 nebolo okrem Equoralu ni¢ na lie¢bu atopickej
dermatitidy. Od leta 2021 je k dispozicii edte Dupixent. Cast pacientov
vsak na tuto lieCbu neodpoveda a preto je prichod JAK inhibitorov velkym
prinosom.

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

terapiam?
F0007 Urcite ano. Rychly nastup Gcinku a relativne dobra bezpecnost pri lie¢be
Prinasa implementacia hodnoteného | pacientov s touto diagnézou budi velkym prinosom.

G0009

Kto by hodnotené lieCivo podla Vas mal
mat moznost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Dermatoldg po zlyhani resp. kontraindikacii cyklosporinu (dospeli) resp.
UVB (adolescenti).

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

. nie

Hlavna sprava

e Relativne dobra bezpecnost

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Rychly nastup Gc¢inku na loziska na kozi (do 2 tyzdriov)
e  Extrémne rychla redukcia svrbenia uz po 2 drioch

e  Tabletova forma je pre mnohych pacientov vyhodou

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

s _o#

9.3. Vstupy pacientskych organizacii

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. Komunikacia s drzitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia liediva abrocitinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom jednej
Ziadosti na sucinnost e-mailom a dvoch Vyziev prostrednictvom portalu Kategorizacia. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a
relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 9.8.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 16.8.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Pre Studiu JADE EXTEND
(NCT03422822) doplnit najnovsie
data a data o bezpecnosti, ak takéto
existuju.

Najnovsie data st dostupné v niZsie

uvedenych zdrojoch:

o Ardern-Jones et al, Long-Term Efficacy
and Safety of Abrocitinib in Patients
With Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis Who Had Failed or Were
Intolerant to Oral Non-Steroidal
Immunosuppressants: Pooled Analysis
of JADE Clinical Trials

e Corketal, Abrocitinib Treatment in
Patients With Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis: Safety of Abrocitinib
Stratified by Age

e Corketal, Long-term efficacy of
abrocitinib after initial successful
treatment in patients with atopic
dermatitis

o Makris et al, Abrocitinib in the
Treatment of Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis Not Responding
Adequately to Dupilumab Treatment:
An Analysis of Patient-Reported
Outcomes in JADE EXTEND

® Shietal, Phase 3 efficacy and safety of
abrocitinib in adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis after switching
from dupilumab (JADE EXTEND)

DR neuviedol presné citacie, vystupy
sme dohladavali ru¢ne. Dohladané
boli 3 konferenéné vystupy [57, 58,
59] a jeden ¢lanok [60]. Klinicky
prinos je spracovany v Casti 4.2.3.

Pre $tidiu JADE DARE (NCT04345367)
poskytnut plné znenie vystupu
publikovaného v Casopise Lancet,
doi: 10.1016/S0140-6736(22)01199-0.

Plné znenie ¢lanku Reich 2022 -
Efficacy and safety of abrocitinib
versus dupilumab in adults with
moderate-to-severe atopic
dermatitis: a randomised, double-
blind, multicentre phase 3 trial
posielame v prilohe.

DR prilozil plné znenie
publikovaného vystupu [48]. Klinicky
prinos je spracovany v ¢asti 4.2.3.
Bezpecnost je spracovana v Casti
4.3.3.

Objasnit, ktori pacienti so stredne
tazkou atopickou dermatitidou
(nespliajici Ziadne kritérium pre
zaradenie do pasma tazkej
atopickej dermatitidy) su
kandidatmi na systémovu terapiu.

S4 to vo vSeobecnosti pacienti so
stredne tazkou AD, ktori
nedostatocne odpovedaji na
medikamentéznu topickd liecbu,
alebo ju netolerujii a potrebuju na
kontrolu ochorenia systémovd lieCbu.

DR priloZil infografiku, ako sa podla
odbornikov posudzuje vhodnost
pacientov s AD na systémovu
terapiu.

DR dalej vysvetloval, ako sa v praxi
hodnoti stuperi zavaznosti AD. Podla
DR odbornici neodporucaji pouzivat
len jeden skérovaci systém.
Vzhladom na to, Ze ide o chronické
ochorenie s relapsami a remisiami,
stav pacienta sa m6ze menit.

Po odpovedi od DR nie je Uplné
jasné, ako sa bude v praxi
posudzovat narok na hradend liecbu
v pripade pacientov so stredne
taZzkou AD, ktori tvoria velku skupinu
vietkych pacientov s AD.

68



NIH<®

Rozhodovanie o zacati systémovej
liecby ma zahrnovat hodnotenie
stupria zavaznosti ochorenia a
kvality Zivota, a ma zaroveri brat do
Gvahy celkovy zdravotny stav
pacienta, psychologické potreby a aj
pacientov postoj k systémovej
liecbe.

DR poukazal na schvalend indikaciu
v EMA na zaklade dat k klinickych
skuasani, v ktorych boli zaradeni
pacienti spliiajtice definované
kritéria.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 22.8.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.9.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit, ktori pacienti so stredne
tazkou atopickou dermatitidou,
nesplfiajici Ziadne kritérium pre
zaradenie do pasma tazkej atopickej
dermatitidy, s0 kandidatmi na
systémovd terapiu.

DR sa vyjadril, Ze indikovanie
systémovej lieCby u pacientov s AD
je individualne a ani medzinarodné
odporucania nedefinuju presnejSiu
subpopulaciu pacientov so stredne
tazkou AD vhodnu na systémovd
terapiu.

DR na zaklade populacie pacientov
v klinickych skusaniach povaZzuje za
vhodnych pacientov na systémovu
terapiu so stredne tazkou AD tych
pacientov, ktori nedostato¢ne
odpovedajl na Géinnd topickd
liecbu s adekvatnym trvanim, alebo
ju netoleruju a ktorych skdre EASI je
16 - 21, IGA skére 3, Pruritus NRS 4 -
6 a maju postihnutych > 10% BSA.
DR zaroven navrhuje zapracovat
tieto kritéria aj do indika¢ného
obmedzenia.

Odpoved DR aj navrhnuté
alternativne znenie indikacného
obmedzenia akceptujeme. Nové
indika¢né obmedzenie, tak ako ho
DR navrhol, je prezentované v Casti
3.2.4.

Doplnit pocty pacientov, na zaklade
ktorych sa urdil podiel pacientov so
stredne tazkou a tazkou formou
ochorenia v analyze: Kovacova M.,
Hubadek Mrézova L., a kol., 2022:
Vybrané aspekty manazmentu liecby a
zdravotnej starostlivosti o dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou
atopickou dermatitidou v
podmienkach klinickej praxe na
Slovensku.

DR objasnil, Ze osloveni lekari boli
dopytovani na odhad
percentudlneho zastipenia
pacientov a nie na absoldtne pocty.
Udaje o pocte pacientov sa
nezbierali.

Odpoved DR akceptujeme. Zaroven
konstatujeme, Ze Uroven dokazu
tohto typu je povazovana za dékaz
nizkej kvality, ako je diskutované
v Casti 3.1.1.

Doplnit porovnanie s pre liek Cibinqo
relevantné komparatory, ktoré su
aktudlne hradené pre dospelych
pacientov so zdvaznou atopickou
dermatitidou:

o Baricitinib p.o. 4 mg,

o Dupilumab s.c. 300 mg.

DR poskytol odpoved
prostrednictvom neverejnej zony

a doplnil relevantné komparatory
spolu s upravenym farmako-
ekonomickym modelom, v ktorom
posudil ndkladovu efektivnost pre
populéciu pacientov s tazkou AD po
systémovej terapii.

Odpoved DR akceptujeme.
V uvedenom vysledku analyzy bol
ICUR ABRO [J-tisic €/QALY
a .—tisic €/QALY v porovnani s DUP
resp. BARI pri prahovej hodnote
nakladovej efektivnosti [JHisic
€/QALY, dana terapia teda

zdkonom urcené
kritéria nakladovej efektivnosti.
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Vyzva Cislo 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 3.11.2022 Datum odpovede: 14.11.2022

Detailne vysvetlit postup, ako bol z | DR poskytol odpoved Vypocet predpokladanych poctov
celkového potencidlu  pacientov, | prostrednictvom neverejnej zony. pacientov nepovazujeme za
vhodnych na systémov liecbu adekvatny, podrobnejsia diskusia
atopickej dermatitidy, vypocitany v Casti 6.3.1.

predpokladany  pocet liecenych
pacientov po zaradeni do Zoznamu
kategorizovanych liekov v
jednotlivych rokoch.

Doplnit v modeli dopadu na rozpocet | DR poskytol odpoved Odpoved akceptujeme, parametre
v populacii dospelych pacientov so | prostrednictvom neverejnej sme upravili a pouzili ich v Casti 6.
zavaznou atopickou z6ny, model dopadu na rozpocet Hodnotenie dopadu na rozpocet.
dermatitidou komparatory | doplnil.

(nahradzand liecbu):
o Baricitinib p.o. 4 mg,
o Dupilumab s.c. 300 mg.

9.5. ISPOR dotaznik k zahrnutym NMA

. Pereyra-
Silverberg y
Rodriguez
Study reference etal.,
2021 etal.,
2021

RELEVANCE
Is the population relevant? yes yes
Are any relevant interventions missing? no no
Are any relevant outcomes missing? no yes
Is the context (settings and circumstances) applicable? yes yes
CREDIBILITY
Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis
1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes yes
3.Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? no no
4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no no
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment no no
comparisons in the network?
6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before _ _
comparing individual study results?
Analysis methods
7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive os es
comparisons) y y
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), no es
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed? y
9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct

S . - : . no yes
and indirect evidence included in the network meta-analysis?
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to unclear unclear
minimize this bias with the analysis?
11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? no yes
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12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or os os
discussed? y y
13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression NA NA
analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. |s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information es es
on the number of RCTs per direct comparison? y y
15. Are the individual study results reported? no yes
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect no es
comparisons or network meta-analysis? y
17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta- o o
analysis reported along with measures of uncertainty? y y
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its no es
uncertainty by outcome? y
19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? no no
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? yes yes
22. If yes, were steps taken to address these? Full disclosure of activities, conflicts noted, study s os es
limitations... Y Y
NA-not applicable
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