NIH
‘ Hodnotenie

Narodny institat €. 73
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

LieCivo ritlecitinib (Litfulo) na lieCbu pacientov vo
veku 12 rokov a starsich s tazkou alopeciou
areata, ktori su kandidatmi na systémovu liecbhu

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Cislo Ziadosti:

33832 \‘}’
P 4
SUKL kéd: %’X"A
4345E v‘mb‘v‘b
A 2

Publikované diia: }” 'Z K{y
20.08.2024 (‘}\A EX va
P _ o 0K

X RO


https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

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

Zodpovedny za obsah:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava
https://niho.sk,

Hodnotenia zdravotnickych technolégii Narodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve s dostupné na internetovom
sidle https://niho.sk/

Hodnotenie ¢islo: 73



Obsah

Pouzité skratky....

Zaver odborného hodnotenia
Casovy prehlad priebehu hodnotenia....................

1. Predmet hodnotenia ......cccoeeeeneenieneneneeenccnenes
1.1. Vyskumné otazky .........ccceevnenee.
1.2. InklGzne Kritérid.......couevreennen.

2. Metdda ..o
2.1. Vyskumné podotazky
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA ... ....ccuiicieieieeiieieetcete ettt b et s et se s b sess s besnanas
2.3. Prehlad literatlry, aNalyza @ SYNTEZA ........cccceevieiereeirieieetiete ettt ettt ae e ssas bbb s b ssss s beseas s sesnanas
2.4. Osloveni odbornici a pacientske OrganiZACIE ......cocivveveeierieeiiete ettt s se s ess s b seanas

3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeireriereiresieeiisseeseesseseesessesesesessesessssssesessssssesesesessens
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
3.2. Diagnostika 0ChOrenia (AD024) .......cceceverireririenesesesesesiestesrestestessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesses
3.3. ManaZment a lieCha Paci@nta (AD025) .......ccceeereererreresieesieseereseeressesessesessesessessesessesessesessessssessesessesessessesensesesses
3.4, OpiS INTErVENCIE (BOODL) .c.uiiiriirieriiriesiisrisiesesesestestestestestestestessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesses
3.5. Registracia teChnolOgie (ADD20) ......cceueueuereuerererereieiereieieietesesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssssesesssesesesesesesesesesens
3.6. Stav kategorizacie Na SIOVENSKU (A0020).......cccceeueureeerereieiereieeseiesesesesesesesesesesssssesssesssesssssesesesesesesssesesssesesens
3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A002L).......ccceeeeeeeeereeeieeseeesesesesesesesesesesesesens
3.8. Pozadované podmienky Ghrady (A0001, ADO0T) .....ceeverrerereiererereseerereressseesesesssesesesssssesessssssesessssssesesesssesesas
3.9. Relevantné Komparatory (BOOOL) ......cccceeeeererereresierereesserereseesesesessssesesessssesesessssesesessssssesessssssesessnsssesessssssesesas
3.10. Postupy nepovazované za relevantné KOMParatory ........ccccccueueeeeerereeeeereeeseeseesssesesessssssesessssesesesesssseseses
3.11. Predpokladany prinos technoldgie (BO002) .......ccceeeueurueuerereuereieiererereieresesesssesssesssesssesssssesssssesssssesssesssesesens

4. Hodnotenie Klinicke] UCINNOSti @ DEZPECNOST...c.cviviveieeiieieteeieeietetet ettt ettt b et s bt as b b beanasens
4.1. Zhrnutie GCINNOSti @ DEZPECNOSTI....cuiivivereeiieieretiieie ettt ettt ettt bete bbb tsas et ebessss s ebesassesebesessssebesessasesesas
4.2. Klinické Stldie pre UKAzovatele UCINNOST ......ccivieiereeiiieieteietete ettt ettt be s s b asas s b tsas s ebebessesebess
4.3, VYSIEAKY UCTNNOST c.cuvvvivieiietetiietete ettt ettt et b et se st et e te st et ebess st ebebessasebebessss et ebessasesebesass s esesessesesesas
4.4, Klinické Stldie pre UKazovatele DEZPECNOSTI....c.cucvcuciiieieteeietete ettt ettt ettt b b teas s b bean s ebess
4.5, VYSIEAKY DEZPECNOST ..vvierreietiiietetiiete ettt ettt ettt ae st ss bt bess s et e bessas et ebessssesebessasesebesasssesesesssesesas
4.6. Diskusia k hodnoteniu KIINICKEMU PITNOSU.......cecieveieuiieieicteeietetcteeeeteteteeet ettt ettt eb et es e tsas s b reas s ebess

5. Hodnotenie NAKIadoVE] €fEKEIVIOSTI .......c.cuiieieierieiieieteeieeetete ettt ettt b bbbt as s b beas s et besnanane
5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti
5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako- ekonomlckeho modelu (E0012, E0013) ............ 38
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet.....
6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet
6.2. Zakladny scenar predlozeny DR.........ccceeevrvererennnnnas
6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO .......cccvveereeereeeeceeseee e

7. Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty.........cocoevrererenenen.
T.1  EHICKA BNALYZA oottt ettt ettt et ettt ettt e b et as b et ebess b et ebess et et ebetaas et ebeseas et ebeteanesebereanas
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vvevviieieieieieteisietetetetetetesetetetetesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasasasns
7.3. SOCIAIN0-PACIENTSKE ASPEKLY ..vviviieretieiteieteeite ettt ettt ettt s vt ae bbb ss s et bets s s ebessasesebesesnesesesaanas

9. APENMAIX cuveeuteeeienieeieete st et et e st et e b e st et e et e st e et e et e s a e e be e besh e e he e be e Rt e be e be e Rt e bt et e et e ahe e besRaeeRe e be e aeereebe e besreebeenaenraans
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez Konfliktu ZAUJMOV.......cceeveieereieieeeieerete ettt sns
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom ZaujmMoV.......cceeueueeeeeeeeeeeee e 63
9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu ZAUJMOV .....c.c.eueueieieieieieieeeeeeee ettt 66
9.4. Vstupy pacientskych organizacii s KonflIKtom ZAUJMOV......c.cveueveveieieieieieeieeee et 69
9.5. KOMUNIKACIA S ArZItelOm FEZISTIACIE .. cvevevevererereiereieteieieseieietetete e sese s et et esesese b bbbt besebesesesesesesesesesesesasesasesasans 69



Tabulky

Tabulka 1: PICO = INKIGZNE KITEEITA ......cvueveieeeceeieiricieieiseseete ettt sttt sttt st s b b et nsaeses s 10
Tabulka 2: Vyuzitie vybranych lieCiv na lieCbu AA - pocet pacientov na liecive za rok 2022 podla dat NCZI - Gcet
POISTEIMCA. 1veutiueetieteeitesteeste et e ste e bt et e s bt ebesutesbe e beeutesbeebeeasesbe e be e st esaeenbeeatesat e bt easesa e e bt eabesat e beeabesat e bt ensesatesseensesasenseense 23
Tabulka 3: Prehlad relevantnych KIINICKYCh SEUi.......c.ceievereriiierereeeeeceeeeeeteeteee ettt es et et se e 26
Tabulka 4: Utility z dotaznika EQ-5D-5L zo $tidie ALLEGRO-2b/3 pre ramend RIT50 a PLA a rdzne stavy podla skére
SALT s ittt ettt ettt et e ettt e e sre e e e s bt e e st e e e e ba e e e st e e e e b aee e s baeeeabaee e bae e e e baee e baeeeabaeeeatbaeeeabaeeeebaeesabaeeeabaeeeeraeeenraes 30
Tabulka 5: Hodnoty kvality Zivota podla stavov v zakladnom nastaveni FEM. ..........ccceeeevereveveeverereveeeenereeesereveenens 44
Tabulka 6: Hodnoty kvality Zivota podla stavov v nastaveni podla NIHO. ..........cccceeveeueeeeverereeeeerereeerereree e 45
Tabulka 7: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom SCENAri DR........cccccveveirerrereeirerierereesse e esess e vesesnens 48
Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO ........cccccvvieieiinieieiinieeceteeeeest et ne 49
Tabulka 9: Odporucanie dodatoc¢nej zlavy podla Miery NEISLOLY .....cccevvveeeririeieiririeeeereie et eene 50
Tabulka 10: Odvodenie poctu pacientoV POALa DR.........ccceerieerierenieisisteesteesees e sse e sesessese e e sesse e ssanessanes 51
Tabulka 11: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpoditané na kalendarne roky. ........ccevevevennen. 52
Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoCitané Na roky ..........ceceeeveereeerereseeesesessensesessesnenens 52
Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia ..........cccceeeererevevenrereeenrererennnens 52
Tabulka 14: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia. .......ccccceeveveveeererevennnen. 53
Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalendarne roky .........c.ceceeeevrvrverennnnn. 54
Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia .........ccceeeeereeeereneeenreeerennennne. 54
Obrazky

Obrazok 1: Odporucenie vyjadrenia konsenzu eurépskych odbornikov o systémovej lieCbe AA z roku 2024.......... 20
Obrazok 2: Dizajn klinickej StUdie ALLEGRO-2D/3 .....c.cooieieieieieieieteiieeeteteseete e ieses et e esss s e ssas s e sessssesesessssesesesssesesas 27
Obrazok 3: Vysledky primarneho a sekundarnych klic¢ovych ukazovatelov Stidie ALLEGRO-2b/3.......coceeevvrunenee 30
Obrazok 4: Sthrn AE v PLA kontrolovanej faze Stldie ALLEGRO-2D/3.......ccvueueirinieieirinieeieseeesesessesssesessesesessesenas 32
Obrazok 5: Sthrn AE pocas celého trvania $tidie ALLEGRO-2D/3 .......ccoeieierereeiieicreeieie et veae e s as 33
Obrazok 6: Sthrn AE u pacientov uzivajicich 50 mg RIT po doObu 24 MESIACOV. .....cccvrivrereireriereerireeieseseeeeeseseesenas 33
Obrazok 7: Struktira predloZen8ho MOGEIU .........c.c.evieivivivieieeeeeee ettt ettt sa et sssasanne 39

Pouzité skratky

AA Alopecia areata

AASc Alopecia areata scale - Skala alopecie areata
The Alopecia Areata Consensus of Experts - medzinarodny konsenzus odbornikov na alopecia
ACE areata

AE Adverse effects - neziadlce udalosti

AT Alopecia totalis

AU Alopecia universalis

BSC Best supportive care - najlepsia podporna starostlivost

BVAL 0Z Bez vlaskov, ale s laskou

DER Dermatoldg

DR Drzitel registracie

DSP Disease specific programme - program Specificky pre ochorenie
EAG External Assessment Group - Externa pracovna skupina pre hodnotenie dékazov NICE
EBA Eyebrow asssessment - hodnotenie obocia

EBM Evidence-based medicine - medicina zalozena na dékazoch
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ELA Eyelash assessment - hodnotenie rias

EMA European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentira

European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 hodnotenych
EQ-5D-3L oblasti, 5 Grovni odpovede

European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 hodnotenych
EQ-5D-5L oblasti, 5 Grovni odpovede

European Quality of Life 5 Dimensions - Youth - Dotaznik Eurépska kvalita Zivota, verzia pre
EQ-5D-Y pacientov vo veku 12 - 17 rokov

FEM Farmako-ekonomicky model

FER Farmako-ekonomicky rozbor

ICUR Incremental cost utility ratio - pomer inkrementélnych ndkladov a prinosov
IGA Investigator's global assessment - hodnotenie zavaznosti investigatorom, konsenzus odbornikov
10 Indika¢né obmedzenie

IPLP Individualne pripravované lieCivé pripravky

ITT Intention to treat - populacia, ktort bol imysel liecit

JAK Janusova kinaza

MeSH Medical Subject Headings - nadpisy medicinskych pojmov

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictvo Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institut pre excelentnost v oblasti
NICE zdravotnictva

PBVL Pacienti v budicnosti vhodni na liecbu

PGI-C Patient's global impression of change - celkovy dojem pacienta zo zmeny

PLA Placebo

PSVL Pacienti v sii¢asnosti vhodni na liecbu

QALY Quality-adjusted life year - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

RCT Randomized cotrolled trial - randomizovana kontrolovana studia

RDI Relative dose intensity - relativna intenzita davky

RIT Ritlecitinib

RIT10 Rameno Studie ALLEGRO-2b/3, v ktorom pacienti uzivali 10 mg ritlecitinibu denne

Rameno Studie ALLEGRO-2b/3, v ktorom pacienti uzivali 200 mg a nasledne 30 mg ritlecitinibu
RIT200+30  denne

Rameno Studie ALLEGRO-2b/3, v ktorom pacienti uZivali 200 mg a nasledne 50 mg ritlecitinibu
RIT200+50  denne

RIT30 Rameno Studie ALLEGRO-2b/3, v ktorom pacienti uZivali 50 mg ritlecitinibu denne
RIT50 Rameno Studie ALLEGRO-2b/3, v ktorom pacienti uzivali 50 mg ritlecitinibu denne
RWE Real-world evidence - d6kazy ziskané v podmienkach realnej klinickej praxe

SAE Serious adverse effects - zdvazné neziaddce udalosti

SALT Severity of alopecia tool - nastroj zavaznosti alopecie

SMC Scottish Medicines Consortium - Skétske liekové konzorcium

SPC Summary of product characteristics - sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
STAT "Signal Transducer and Activator of Transcription" - rodina proteinov

SUKL Statni Ustav pro kontrolu éCiv

TEAE Treatment-emergent adverse effects - neZiadtce udalosti vyskytujuice sa pocas liecby
TTO Time trade-off - Casovy kompromis

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Litfulo v indikacii lie¢ba tazkej alopecie areata u dospelych
a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori si kandidatmi na systémovu liecbu,
pokial drZitel registracie neupravi indikacné obmedzenie podla navrhu NIHO niZ3ie a pozadovanu
vy$Sku uhrady na maximalne . € za balenie 30 x 50 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarnivo vyske 871 €. Uvedent vySku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporuc¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad rémec. %), ktora zniZi tuto neistotu.

evwe

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZsie
(pridany a zmeneny text vyznaceny tu¢nym pismom, odstraneny text je preciarknuty):

»Hradena liecba sa méZe indikovat dospelym a dospievajlcim vo veku 12 rokov a starSim na liecbu
tazkej alopecie areata, ktori s kandidatmi na systémovu lie¢bu. Kandidatmi na systémovu liecbu su
pacienti, u ktorych pri liecbe topickymi kortikosteroidmi nedoslo k zlepSeniu stavu.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, ktori revykazujd—zadny-dékazterapeutického

,

priresy po 36 tyZzdioch nedosiahnu skéore SALT 20 alebo mene;j.

Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg).«

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Alopecia areata (AA) je autoimunitné chronické zapalové ochorenie charakteristické vypadavanim
vlasov, pripadne ostatného telesného ochlpenia. Ochorenie je charakteristické nepredvidatelnym
priebehom, ¢asto sa prejavuje obdobiami spontannych remisii a relapsov. AA, hlavne v tazkej forme,
ma vyrazny negativny dopad na psychické zdravie pacientov, ktori ¢asto trpia depresiami a Gzkostou
a mo6Zu vyzadovat pomoc psycholdga alebo psychiatra. AA vplyva aj na socialne fungovanie pacientov,
ktori m6zu byt kvéli svojmu vzhladu vyéleneni zo spolocnosti. Ochorenie ma dopad aj na ich blizkych
ludi, hlavne v pripade maloletych pacientov. V si¢asnosti na Slovensku nie je na AA schvalena Ziadna
moznost systémovej lieCby a Litfulo preto podla klinického odbornika predstavuje pre pacientov a AA
velkd nadej.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o  RIT =ritlecitinib

Komparatormi st rezimy:
o BSC=najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care)
o Topické kortikosteroidy

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba RIT preukazala v klinickej Stidii ALLEGRO-2b/3 vyznamné klinické prinosy v opitovnom raste
vlasov a celkovom dojme zo zmeny u pacientov s tazkou alopeciou areata. Prinos RIT bol porovnavany
oproti placebu (PLA), ktoré reprezentuje BSC v slovenskej klinickej praxi. Dékaz o t€innosti RIT vo i
komparatoru topické kortikosteroidy nie je k dispozicii, prinos nebol preukazany.

Po 24 tyZdiioch liecby bol primarny ukazovatel Stidie skore SALT = 20 dosiahnuty u 23 %
pacientov uZivajtcich 50 mg RIT denne (RIT50) a u 1,5 % pacientov uZivajticich PLA. Odpoved SALT
<10 v 24. tyzdni dosiahlo 14 % pacientov uzivajucich RIT50 oproti 1,5 % v PLA ramene. Lie¢ba RIT
preukazala vyznamny prinos v opatovnom raste vlasov aj podla dalSich ukazovatelov na baze skére
SALT.
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Kli¢ovym sekundarnym ukazovatelom studie bol celkovy dojem pacienta zo zmeny (PGI-C z angl.
Patient’s global impression of change). V 24. tyzdni dosiahlo na Skale PGI-C stav ,,stredne zlepSené«
alebo ,,vyrazne zlepSené* 49 % pacientov uZivajiicich RIT50 a 9 % pacientov uzivajtcich PLA.

RIT [ v kvatite Zivota oproti PLA. Vysledky vietkych ukazovatelov kvality Zivota zo
stldie ALLEGRO-2b/3 nie st dostupné a v dostupnych datach chybajui idaje o dospievajucej populacii.

Z pohladu bezpecnosti bol v Studii ALLEGRO-2b/3 podobny vyskyt neZiaducich udalosti (AE z angl.
adverse events) u pacientov uzivajucich RIT50 (75 %) a PLA (71 %). Vyskyt zdvaZnych neZiaducich
udalosti bol vy3si v ramene s PLA (2 %), v ramene RIT50 sa poc¢as kontrolovaného obdobia (24 tyZzdriov)
nevyskytla Ziadna. Po skonéeni PLA kontrolovaného obdobia do 48. tyZdhia vyskyt AE u pacientov
uzivajucich RIT50 vzrastol na 85% a zavaznych AE na 2 %. Pocas celého trvania Studie nedoslo
k Ziadnemu Umrtiu. Bezpecnostny profil bol konzistentny aj v ramci dlhodobého sledovania zo stidie
ALLEGRO-LT pocas 24 mesiacov.

Najvac3ia neistota pri hodnoteni klinického prinosu RIT spociva v |GGG

a nedostupnostivsetkych dat o kvalite Zivota zo St(idie ALLEGRO-2b/3. Existuje tieZ neistota
o dlhodobej Gcinnosti a bezpecnosti RIT, kedZe PLA kontrolované obdobie bolo obmedzené na 24
tyzdnov. Vysledky stidie m6zu byt skreslené vyrazne vyssim zastipenim pacientov s Alopeciou totalis
aAlopeciou universalis oproti praxi, ako aj nezaradenim pacientov stazkou depresiou
a samovrazednymi myslienkami. Indika¢né obmedzenie Specifikuje pacientov, ktori st kandidatmi na
systémovu liec¢bu. Nie je viak jasné, do akej miery populacia zo $tddie spliia tito podmienku tak, ako
bola definovana NIHO v poZadovanom zneni indikacného obmedzenia, o vnasa neistotu do externej
validity studie.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Litfulo pri poZadovanej vyske uhrady 870,78 € za balenie nespliia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol RIT ICUR voci BSC vo vyske 39 157 €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali vysledok RIT voc¢i komparatoru. Tieto nastavenia
modelu sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje RIT ICUR voéi BSC vo vyske 119-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 40,4-tisic €/QALY. RIT dosahuje klinicky prinos . QALY voci komparatoru BSC s
inkrementalnymi nakladmi vo vyske . €. Aby bol liek Litfulo nakladovo efektivny podla § 7 odsek
2 zakona 363/2011 Z. z., Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske [JJ] € za balenie
30 x 50 mg, ¢o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vygke 870,78 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej nakladovo efektivnej uhrade
spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z. z. odpori¢ame poZzadovat od DR
adekvatnu dodatoénu zlavu (nad ramec . %), ktora znizi tuto neistotu. Neistota vyplyva z kratkeho
obdobia sledovania Gcinnosti RIT v klinickej studii ALLEGRO-2b/3, na zdklade vysledkov ktorej bol
projektovany dlhodoby prinos RIT. Z dévodu nedostupnosti klinickych dat za dlhsie obdobie nemusia
mat predpoklady, na zaklade ktorych bol prinos RIT modelovany, klinick(i hodnovernost.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Litfulo v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. € v pripade,
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zédkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad na rozpocet je rovnaky ako vyssie uvedend Ghrada
VZP. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma zo vstupnych
Udajov a pouzitych predpokladov pri vypocte cielovej populacie.
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Doplnenie indikachého obmedzenia:

PozZadujeme doplnit indikacné obmedzenie o definiciu kandidatov na systémovi liecbu ako
pacientov, u ktorych pri liecbe topickymi kortikosteroidmi nedoslo k zlepseniu stavu. Vodi
komparatoru topické kortikosteroidy DR nedodal porovnanie Ucinnosti a bezpecnosti a prinos ani
nakladova efektivnost RIT voci topickym kortikosteroidom neboli preukazané. DR tiez nedefinoval, aki
pacienti su kandidatmi na systémovu liecbu. Pri navrhovanej definicii vychadzame z nazoru klinického
odbornika, podla ktorého s kandidatmi na systémov liecbu pacienti, ktori nereagovali na dostupnu
liecbu, vratane topickych kortikosteroidov.

PoZadujeme tiez zmenit vindikachom obmedzeni podmienku dalSieho hradenia liecby po 36.
tyzdni na dosiahnutie skére SALT 20 alebo menej. Tito podmienka je vsulade sprimarnym
ukazovatelom Studie ALLEGRO-2b/3 ako aj s predlozenym farmako-ekonomickym modelom. V e-
mailovej komunikacii DR s touto zmenou suhlasil.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo co najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.03.2024
Zacatie ply-nutla lehf)ty na vy.da:n'le 99.03.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 06.06.2024
Prerusenie konania ¢. 1 13.06.2024 - 12.07.2024 (12.06.2024 bola zverejnena
Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 12.07.2024)
Vydanie odporuéania 20.08.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
o - . 115dni
(zohladnuje prerusenia)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieciva ritlecitinib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
stazkou alopeciou areata v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. SplRa ritlecitinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva ritlecitinib?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

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

Populacia podla EMA:
e Dospeli a dospievajlci vo veku 12 rokov a stars$i na liecbu tazkej alopecie
areata.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Hradena liecba sa moZe indikovat dospelym a dospievajicim vo veku 12
rokov a starsim na lieCbu taZkej alopecie areata, ktori s kandidatmi na
systémovd liebu.

e Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, ktori nevykazuji Ziadny
dékaz terapeutického prinosu po 36 tyZdrioch.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Populacia
(zangl. Population)

e Navrh preskripného obmedzenia: DER (dermatoldg).

MeSH?: Alopecia areata
Ritlecitinib
e  Ritlecitinib je ireverzibilny inhibitor Janunusovej kinazy (JAK) 3 a rodiny TEC
kinaz, ktoré zohravaju délezitd tlohu v imunitnych a zapalovych procesoch.
Ritlecitinib inhibuje JAK a TEC kindzy blokovanim vézobného miesta pre
Intervencia adenozintrifosfat, vdésledku ¢oho ma zniZovat imunitni odpoved
(zangl. Intervention) a sposobit opatovny rast vlasov u pacientov s tazkou AA.
e Ritlecitinib sa podava vo forme tvrdych kapsul peroralne jedenkrat denne
v davke 50 mg. Lie¢ba sa ma ukoncit po 36 tyZdrioch ak pacient nevykazuje
znamky terapeutického prinosu.
MeSH: Janus Kinase Inhibitors; Tyrosine Kinase Inhibitors
Najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care, BSC,

Komparétor nefarmakologicka)
(zangl. Control)

Topické kortikosteroidy

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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e  Kortikosteroidy st siborom viacerych lieciv, ktoré znizuju imunitni odpoved
a zapalovu reakciu. V terapii AA sa pouziva napriklad prednizolén, klobetazol,
betametazdn a dexametazdn.

e  Topické kortikosteroidy sa aplikuji denne na postihnuté miesta, minimalne
po dobu troch mesiacov. Lie¢ba by mala byt prerusend, ak po Siestich
mesiacoch neddjde k odpovedi.

MeSH: Social Support; Glucocorticoids; Administration, Topical

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

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

Morbidita
e Odpoved na liecbu definovana ako obnovenie rastu vlasov na hlave
Standardne merané cez zlepsenie skore straty vlasov na hlave SALT (z angl.
Severity of Alopecia Tool) a obnovenie rastu rias a obocia.
e PGI-C? (z angl. Patient’s Global Impression of Change) celkovy dojem
pacienta zo zmeny.

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupriala2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

3 PGI-C je dotaznik, ktory vypliia pacient, v ktorom na sedemstupfiovej kale (vyrazné zlepsenie a7 vyrazné zhorsenie)
vyjadri vlastny subjektivny dojem zo zlep3enia alebo zhorSenia svojej alopecie areata.

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.

11


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

NIH<®

Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialnopacientské a Etickd analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®
pravne aspekty

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované AAD® a konsenzom eurépskych odbornikov a odportc¢ania UpToDate.
Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databdzach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE”, SMC?)

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SMC).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.

5 AAD z angl. American Academy of Dermatology

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

8 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.
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e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.
Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umozZriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie 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 mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza
Dna 15.5.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a SMC.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych Studii bol dna
21.5.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zadklade MeSH terminov uvedenych v
tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka Studia.

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 (DD) a kontrolované veducimi (NK, LS) a supervizormi (FT, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 6.6.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (6.6.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Bol
osloveny zastupca Slovenskej dermatovenerologickej spolo¢nosti, hlavny odbornik pre dermatoveneroldgiu
a krajski odbornici pre dermatoveneroldgiu Nitrianskeho a Banskobystrického kraja. Do hodnotenia sa zapojil
jeden odbornik.
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Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 9.5.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili dve organizacie: OZ Bez vlaskov, ale slaskou aAsociaciu na ochranu prav
pacienta. Do hodnotenia sa zapojilo OZ Bez vlaskov, ale s laskou.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdcie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( 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 tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su 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 mdze tiez poskytnut jasnd
informaciu ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav 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 situdcii, 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
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebnd, ¢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 méZzu zniZit neistotu stvisiacu 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 Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvéra ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie 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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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 indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Alopecia areata (AA, kdd medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH-10): L63.-) je autoimunitné chronické zapalové
ochorenie postihujlice vlasové folikuly. Pri AA je charakteristické vypadavanie vlasov, pripadne ostatného
telesného ochlpenia. Pri¢ina vzniku ochorenia nie je Uplne objasnend, no predpoklada sa dysregulacia viacerych
drah zapojenych do imunitnej odpovede vplyvom vonkajSich aj genetickych faktorov. Désledkom toho vlasové
folikuly stracajd svoje imunitné privilégium a stavajd sa nachylné na autoimunitny atak sprostredkovany prevazne
T-lymfocytmi a cytokinmi, veddci k vypadnutiu vlasu [2, 3].

Priebeh ochorenia AA je vysoko nepredvidatelny a ¢asto zahffia spontanne remisie a relapsy. Strata vlasov pri AA
nastava najcastejsie v diskrétnych ovalnych loZiskach na povrchu hlavy. Podla poctu loZisk (jedno alebo viacero) sa
AA deli na unilokularnu alebo multilokularnu. Forma AA lokalizovana na stranach a zadnej Casti hlavy sa oznacuje
ako ophiasis. Pokrocila forma AA, kedy dochadza ku kompletnej strate vlasov na hlave sa oznacuje ako alopecia
totalis (AT, MKCH-10: L63.0). Alopecia universalis (AU, MKCH-10: L63.1) oznacuje Uplnd stratu vietkého ochlpenia
na tele. Medzi dalSie typy ochorenia patri difizna AA, kedy dochadza k vypadavaniu vlasov po celom povrchu hlavy,
alebo alopecia barbae, ktora postihuje len ochlpenie brady u muzov. V niektorych pripadoch postihuje AA aj nechty
[1, 2]. Tazka AA je zva&3a definovana ako = 50 % strata vlasov.

AA postihuje v priblizne rovnakej miere muZzov aj Zeny. Nastup ochorenia prebehne naj¢astejsie do Styridsiateho
roku Zivota (v 82,6 - 88 % pripadov) a do 20. roku Zivota prebehne v 40,2 % pripadov. Prevalencia u deti je vyssia
ako medzi dospelymi [2] a priemerny vek nastupu AA u deti sa udava medzi piatym a desiatym rokom Zivota [4].
Prevalencia AA v populdcii sa odhaduje okolo 0,2 % a ma stUpajicu tendenciu [5]. Podla niektorych odhadov je
celoZivotna incidencia AA v populacii az 2 % [2, 4, 6].
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Medzi rizikové faktory AA patri vyskyt atopie (11 - 38,2 % pacientov [4]), inych autoimunitnych ochoreni, ako
napriklad vitiligo ¢i lupus erythematosus ako aj iné komorbidity ako metabolicky syndrém, infekcia Helicobacterom
pylori, poruchy Stitnej Zlazy, anémia sp6sobena nedostatkom Zeleza a nedostatok vitaminu D. Pritomnost inych
autoimunitnych ochoreni, ako aj nizky vek nastupu AA su tiez faktory, ktoré zvysuju pravdepodobnost tazkej formy
ochorenia, vratane AT alebo AU [4]. Rodinnd anamnéza AA ¢i inych autoimunitnych ochoreni ma rovnako negativny
vplyv na prognézu ochorenia. Bolo tieZ identifikovanych 139 jednonukleotidovych polymorfizmov asociovanych
s vyskytom AA, predovsetkym v oblastiach genému stvisiacich s regulaciou imunitnej odpovede [8].

Rizikové faktory ochorenia [4, 6, 7]

Castymi komorbiditami pacientov s AA st psychiatrické problémy ako depresia ¢i Gizkost, avak Zivot so stigmou
tohto ochorenia sam Casto tieto problémy spdsobuje. Incidencia tazkej depresie pri pacientoch s AA je 8,8 %, oproti
1,3 - 1,5 % v beZnej populécii [9], avSak priblizne u polovice pacientov bola psychiatrickd diagndza pritomna
pred nastupom AA [4, 9]. Uzkost alebo stres st ¢asto oznacované za mozny spusta¢ AA[10]. Medzi dalSie
environmentalne rizikové faktory ktorych vplyv vSak nebol dostato¢ne preskimany sa radia infekcie, hormonalne
fluktuacie ¢i vakcinacie.

Zavaznost a symptomy [1, 2]

Najcastej$im symptdmom AA je vypadavanie vlasov alebo iného ochlpenia v charakteristickych ovalnych loZiskach,
pripadne po stranach a na zadnej Casti hlavy (ophiasis), alebo difizne. KoZa na tychto miestach je hladka a bez
priznakov zapalu alebo jazvenia. Charakteristickym znakom AA je tieZ pritomnost tzv. vykri¢nikovitych vlasov na
periférii loZisk (vlas najtensi pri pokoZke hlavy). Ak AA zasahuje nechty (okolo 30 % pripadov) prejavuje sa formou
pacienti udavaji palenie ¢i podrazdenie pokozky pred nastupom ochorenia [1]. Medzi mozné symptomy AA patria
aj degenerativne zmeny sietnice oka [11], i sluchova dysfunkcia [12].

Priebeh ochorenia AA je vysoko nepredvidatelny a Casto zahfria spontanne remisie a relapsy. U 30 - 50 % pacientov
dochadza k spontannej remisii v prvom roku po nastupe ochorenia, avsak v dlhodobom horizonte sa symptémy
vratia v 100 % pripadov [3]. V priebehu Zivota méZu pacienti zazit niekolko obdobi vypadavania a nasledného
dorastania vlasov. Tieto epizédy m6zu mat charakter kratkodoby alebo chronicky, ak pretrvavaju dlhsie ako 12
mesiacov. V niektorych pripadoch méze dochadzat k vypadavaniu vlasov z jedného loZiska a stcasného rastu
v loZisku inom (retikularna AA). Aj vplyvom tejto nepredvidatelnosti ma AA vyrazny negativny vplyv na kvalitu Zivota
a psychické zdravie pacientov, predovsetkym v tazkom $tadiu ochorenia, a méze prispiet k vyvoju psychiatrickych
diagnéz [13, 14]. Pacienti ztazkou AA okrem depresie a lUzkosti zaZivaju aj problémy so spankom, zniZzené
sebavedomie a tazkosti v kazdodennych aktivitadch [14]. Hoci samotnd AA nie je priamo asociovana so zvySenym
rizikom Umrtnosti, pacienti sAA maju vysSie riziko Umrtnosti ako désledok psychiatrickych chorob,
sebaposkodzovania ¢i fajcenia [15].

Progndza ochorenia je tazko predpovedatelna. Hlavny prognosticky faktor je miera straty vlasov, stav AT, alebo AU.
Medzi negativne prognostické ukazovatele sa radi skory nastup ochorenia, postihnutie nechtov, obocia, alebo rias,
rodinnd anamnéza AA alebo pritomnost iného autoimunitného ochorenia [1, 2, 6, 16]. U priblizne 14-25%
pacientov s lahSou formou ochorenia sa vyvinie AT alebo AU [6]. Progndza pri difuznej forme je lepsia ako pri forme
loZiskovej [2].

Podla obcianskeho zdruZenia Bez vlaskov, ale s laskou (BVAL) zdruZujiceho pacientov s AA ma ochorenie vazny
dopad na sebavedomie pacienta a jeho akceptaciu v spolocnosti a ovplyvriuje aj jeho blizkych [udi. Kvéli vzhladu
ako dosledok AA mdze dojst k vycleneniu pacienta zo spolocnosti, pripadne k strate zamestnania. V pripade
Skolopovinnych pacientov méze dojst k Sikane a depresii, désledkom ¢oho méZe byt rozhodnutie o vyucbe z domu,
¢o vyZaduje stalu starostlivost rodica.

16



NIH<®

Kvoli nepredvidatelnému a ¢asto asymptomatickému charakteru ochorenia neexistuje jedno Standardné meradlo
zévaznosti AA. Udaje o zdvaZnosti ochorenia s z toho dévodu obmedzené [17]. NajpouZivanej$ou objektivnou
Skélou miery zdvaznosti AA v klinickych skuskach je skére SALT (z angl. Severity of alopecia tool), ktoré vyjadruje
percentualnu stratu vlasov na hlave vyhodnotent lekarom pri vizualnej kontrole (100 - Uplna strata vlasov na hlave,
0 - Ziadna strata vlasov na hlave). Podla SALT skére sa da na ziklade konsenzu odbornikov (IGA zangl.
Investigator’s Global Assessment) zavaznost AA rozdelit do nasledujlcich kategérii (Tabulka 1) [18]:

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Tabulka 1: Zavaznost AA podla konsenzu IGA - SALT skére

SALT skore Zavaznost AA
0 Ziadna strata vlasov
1az19 Mierna AA
20 az 49 Stredne tazka AA
50 aZ 94 Tazkd AA
95 az 100 Velmi tazka AA

Zdroj:[18]

SALT skore vSak neberie do Uvahy postihnutie ochlpenia inych Casti tela, nechtov, psychicky ¢i funkény stav
pacienta ani dalSie faktory. Alopecia areata scale (AASc) je skala navrhnuta na vyuZzitie v klinickej praxi, ktora
v pripade lahkej (strata vlasov na hlave 20 % a menej) a stredne tazkej AA (20 - 50 % strata vlasov na hlave)
zohladriuje aj dalSie parametre ochorenia ako postihnutie obocia a rias, nedostato¢na odpoved po 6 mesiacoch
lieby, rychly postup ochorenia na zaklade testu potiahnutia vlasov, negativny vplyv na psychosocialne fungovanie
a to zvy3enim skdre zédvaZnosti o jeden stuperi. Podla AASc je tazka AA definovana ako 50 - 100% strata vlasov
na hlave bez ohladu na iné faktory [19].

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Medzindrodné odporicania opisané vtejto kapitole vychddzaji zo stanoviska medzindrodného konsenzu
odbornikov ACE (z angl. The Alopecia Areata Consensus of Experts) z roku 2020 a odportG¢ani UpToDate z roku 2024.
Lekarska prehliadka spolu so zvaZzenim anamnézy pacienta je vo vacSine pripadov dostacujica na diagndzu
AA [16, 20]. Pri posudzovani anamnézy pacienta je potrebné zvazit vek nastupu a trvanie epizddy straty vlasov
ainych priznakov ako aj mozné epizédy v minulosti, anamnézu inych autoimunitnych ¢i zapalovych ochoreni
arodinnd anamnézu pacienta. Pri lekarskej prehliadke by malo d6jst k doslednému vizualnemu vysetreniu vlasov
a pokozky hlavy a inych ochlpenych casti tela. Typické znaky pre AA viditelné pri vizudlnom vySetreni su hladka,
nezjazvena pokozka v ovalnych loZiskach vypadavania vlasov, pritomnost vykri¢nikovitych vlasov a pritomnost
folikularnych pérov v oblastiach bez vlasov. Aktivne vypadavanie vlasov sa da potvrdit vykonanim Sabouradovho
manévru (test potiahnutia vlasov). Pri uchopeni 50 - 60 vlasov a potiahnuti v smere rastu miernou silou by sa pri AA
mali vlasy lahko uvolfiovat [1, 2, 20]. Vizualne vy3etrenie by malo zahfriat aj vySetrenie nechtov.

Trichoskopia (dermatoskopia vlasov a pokozky hlavy) m6ze pomdct pri diagnostike AA. Medzi najcastejSie
trichoskopické nalezy pri AA patria zZlté bodky (roztiahnuté folikularne otvory naplnené mazom), hlavne
privaznejSich formach ochorenia, ¢ierne bodky (pozostatky zlomenych vlasov), kratke, jemné vlasy
bez pigmentacie, vlasy z rozsirenym koncom, zlomené vlasy a kratke stocené vlasy. Trichoskopicka diagndza by
nemala byt zaloZend len na naleze jedného znaku, ale na pritomnosti viacerych nélezov [21]. Trichogramy
vytrhnutych vlasov nie st podla konsenzu ACE ndpomocné pri diagnostike AA [16].

Biopsia sa v diagnostike AA pouZziva pri pacientoch, pri ktorych nie je diagnéza zrejma ani po déslednej prehliadke,
napriklad pri podozreni na difiznu formu AA, ktord je tazké rozliSit od inych pri¢in rednutia vlasov, alebo
pri osamelom loZisku neodpovedajicom na liecbu [16]. Vzorka koZe na histologické vySetrenie sa odobera z okraja
aktivneho loziska [20]. Cielom biopsie je identifikacia charakteristického histologického profilu v okoli folikulov
pri AA.
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Diferencialna diagnostika sa pouZiva zriedka. Ochorenia, ktoré by mali byt pri diferencovani zvdZzené st napriklad
trichotilomania a tinea capitis pri loziskovej forme, alebo telogénne effluvium a Zenska plesatost pri forme
diftznej [2, 20].

Standardné narodné diagnostické postupy vydané Ministerstvom zdravotnictva SR (MZ SR) nie sii v si¢asnosti
dostupné [22].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicky odbornik vo svojom vstupe uviedol, Ze na diagnostiku AA sa pouziva klinicky obraz pacienta. Za pacientov
s tazkou AA povaZuje odbornik pacientov so stratou viac ako 50 % vlasov na hlave alebo menej ako 50 % vlasov na
hlave, ak si¢asne doslo k strate obocia a rias.

Podla dostupnych zdrojov je klinickd prax v diagnostike AA na Slovensku podobnd praxi aodpordc¢aniam
v zahranici. Diagndzy sa vykonavajl lekarskou kontrolou a zvaZzenim anamnézy pacienta, pripadne trichoskopiou.
Okrem Standardnych postupov sa odporuca tiez vykonat imunologické vySetrenie na IgE, CD4/CD8 a protilatky
proti Stitnej Zlaze a vlasovym folikulom [1]. Biopsia pri diagnostike AA v slovenskej praxi nebola v dostupnych
zdrojoch spomenuta.

BVAL uviedlo, Ze pacient pri diagnostike absolvuje niekolko odbornych vysetreni u Specialistov (dermatoldg,
psycholdg, endokrinoldég, ORL ai.), vzavislosti od pridruZzenych diagnéz, ¢o moZe zabrat aj 6 mesiacov
od prejavenia prvych priznakov.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Nefarmakologicky manaZment pacienta

Podla odporicani UpToDate z roku 2024 [23] v prvom kroku v manaZzmente pacienta s diagndzou AA musi pacient
spolu s osetrujicim lekdarom vykonat rozhodnutie, ¢i podstipi alebo nepodstupi lieCcbu na zaklade informacii
o priebehu a progndze ochorenia, désledného zvazenia rizik a benefitov liecby, a svojich vlastnych preferencii.
Délezitou sti¢astou manazmentu pacienta s AA je poskytnutie psychosocialnej podpory, kvoli vyrazne negativnemu
vplyvu tohto ochorenia na kvalitu Zivota a dusevné zdravie. OSetrujuci lekar by mal poskytnut citlivd a podpornd
komunikaciu. Prospesné pre psychologicky stav pacienta vie byt zapojenie do podpornych pacientskych skupin.
Potrebny mdZe byt aj vstup psycholdga alebo psychiatra. Dolezitu Glohu pri AA zohravajd aj moznosti kozmetickych
Uprav adresujlce stratu vlasov na hlave, obocia alebo rias. Tieto moznosti zahfiajd kranialne protézy (parochne),
pricesky, pripravky navodzujlice dojem hustejSich vlasov, holenie hlavy, umelé riasy, okuliare, tetovanie obocia
ainé [7, 23]. Knefarmakologickému manaZmentu ochorenia patria aj alternativne spdsoby lieCby AA, ako
fotochemoterapia, lie¢ba excimerovym laserom, injektaz plazmy obohatenej o krvné dosti¢ky do koZe postihnutej
AA [7, 23], pripadne kryoterapia [3].

U mladsich pacientov alebo v pripade malého poctu lozZisk pritomnych menej ako jeden rok je mozné zvolit
stratégiu wait-and-see a Cakat, ¢i neddjde k spontannej remisii ochorenia. Vyjadrenie konsenzu eurépskych
odbornikov o systémovej liecbe AA z roku 2024 stratégiu wait-and-see neodporuca [24].

Farmakologicky manaZment pacienta

Podla konsenzu eurdpskych odbornikov zroku 2024, odporicani UpToDate aj Americkej dermatologickej
label pouZitie kortikosteroidov [17, 23, 24, 25]. Podla UpToDate [23] a AAD [25] sa lieCebny postup v prvotnej
terapii liSi podla stavu a zavaznosti ochorenia a veku pacienta.

Pri lah3ej forme ochorenia (< 50 % strata vlasov) sa pre deti do 10 rokov odporida terapia topickymi

kortikosteroidmi na miesta bez vlasov. U starSich pacientov s obmedzenou stratou vlasov v loZiskach (< 50 %) je
odporucana injekéna aplikacia kortikosteroidov do lozisk straty vlasov opakovana kazdych 4 az 6 tyzdriov.
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Opétovny rast vlasov byva pozorovany do troch mesiacov od zacatia lie¢by. Vhodnymi kandidatmi na tento typ
liecby sU pacienti s menej ako 25 % stratou vlasov na hlave, kvoli vysokému poctu injekcii, ktoré by vyZzadovala
liecba pokrocilejsej formy AA. V pripade zlej tolerancie intralezionalnych injekcii je mozné pouzitie topickych
kortikosteroidov aj u pacientov starsich ako 10 rokov. Pri postihnuti obocia alebo brady sa preferuje pouzitie menej
potentnych kortikosteroidov. Ako podporna alebo adjuvantna terapia sa odportca topicka aplikacia malych davok
minoxidilu. AAD tieZ uvadza pouZzitie antralinu na lieCbu obmedzenej AA [25].

V pripade pri tazkej straty vlasov (> 50 %) sa podla UpToDate a AAD odporica topicka imunoterapia (aplikicia
silného kontaktného alergénu ako napr. difenylcyklopropendn alebo dibutylester kyseliny kvadratovej) aplikovana
jedenkrat tyzdenne dermatolégom na postihnutd oblast do Uplného dorastenia vlasov alebo 6 mesiacov ak
neddjde k odpovedi na lie¢bu [23, 25] alebo systémova terapia. Ako podporna terapia pri vyraznej strate vlasov sa
pouzivaju intralezionalne alebo topické kortikoidy.

Podla konsenzu eurépskych odbornikov o systémovej liecbe AA z roku 2024 st za kandidatov na systémovd liebu
povazovani vietci pacienti so SALT skore vacsim alebo rovnym 20. Systémova liecba kortikosteroidmi sa tiez
odporaca ako inicia¢na lieCba pre pacientov sAA aktivnou menej ako Sest mesiacov bez predchadzajicej
lieby [24].

Jediné lieky indikované a registrované Eurépskou liekovou agentirou (EMA) na lie¢bu AA su inhibitory Janusovej
kinazy (JAK) baricitinib a ritlecitinib [24]. PouZitie baricitinibu alebo ritlecitinibu pri dospelych pacientoch
a ritlecitinibu pri detoch vo vekul2 rokov a starSich sa vSeobecne odporuca ako prva volba systémovej lieCby
v pripade vyraznej straty vlasov (> 50 %) [23, 24, 25]. Baricitinib podla SPC sa uZiva peroralne, pri odporucanej davke
4 mg raz denne. Po dosiahnuti poZadovanej odpovede a trvalej kontroly ochorenia treba zvazit zniZenie davky na
2mg denne. Davka 2 mg denne sa odporlGca aj pre pacientov svysSim rizikom kardiovaskularnych chorob,
pacientov starSich 65 rokov a pacientov s chronickymi alebo opakujlcimi sa infekciami. Po dosiahnuti stabilnej
odpovede sa odporica pokracovat v lieCbe aspon niekolko mesiacov [26]. Odporicana davka ritlecitinibu pre
dospelych a dospievajucich vo veku rokov a starSich je 50 mg denne aplikovanych peroradlne [27]. Liecba
baricitinibom aj ritlecitinibom sa odporica ukoncit, ak neddjde k odpovedi ani po 36 tyZdroch liecby.

Liecba systémovymi glukokortikoidmi nasledovana lie¢bou JAK inhibitormi alebo topickou imunoterapiou sa
v niektorych pripadoch odpori¢a na spomalenie rychlej straty vlasov [23]. LieCba systémovymi
glukokortikosteroidmiv monoterapii sa pri tazkej AA odporuca len v pripadoch, ak je kombinovana liecba nemozna
alebo kontraindikovana [24]. V pripadoch, Ze st JAK inhibitory nedostupné, alebo nedoslo k odpovedi na prvotnd
liecbu, odporica sa podla UpToDate a konsenzu eurdpskych odbornikov systémova liecba imunosupresivami
cyklosporinom, metotrexatom alebo azatioprinom v monoterapii alebo v kombinacii s glukokortikosteroidmi.
Podla konsenzu eurépskych odbornikov vacsina autorov odporuica skor pouZzitie cyklosporinu nez metotrexatu, no
odportcanie UpToDate naopak preferuje vyuZitie metotrexatu, kvoli vysokej miere vaznych neziaducich Gcinkov
pri cyklosporine. Odporac¢anie UpToDate tiez pre dalsie linie lieCby uvadza iné JAK inhibitory, monoklonalnu
protilatku dupilumab, alebo antralin. Lieiva metotrexat a azatioprin vSak nie st na Slovensku indikované na lie¢bu
AA [17, 28]. Cyklosporin sa méZe indikovat pri tazkych autoimunitnych chorobach [28].

Za ciel v terapii stredne tazkej a tazkej AA sa podla konsenzu eurdpskych odbornikov poklada dosiahnutie skére
SALT 20 a nizSie. Odporucania eurépskych odbornikov pri terapeutickom postupe schematicky zhrfiuje Obrazok 1,

avsak lieebny plan sa pri kazdom pacientovi stanovuje individualne [24].

Standardné narodné terapeutické postupy vydané MZ SR nie st v sii¢asnosti dostupné [22].
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Obrdzok 1: Odporucenie vyjadrenia konsenzu eurépskych odbornikov o systémovej liecbe AA z roku 2024
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3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla klinického odbornika neexistuji narodné Standardné postupy pre lieCbu AA. V Klinickej praxi sa pouZzivaju
lokalne kortikosteroidy, balneo PUVA terapia a v tazkych pripadoch celkové kortikosteroidy.

Podla BVAL sl pacienti primarne v starostlivosti dermatoldga, pripadne inych Specialistov podla pridruzenych
diagndz. Pouzivané lieky su tieZ zavislé od diagndz, veku pacienta a inych faktorov. Niektori pacienti podstupuju
fotochemoterapiu alebo kryoterapiu, niektori su bez lieCby.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Ritlecitinib (RIT)

Liecivo RIT v lieku Litfulo je ireverzibilnym selektivnym inhibitorom JAK3 a tyrozin-protein kinaz rodiny TEC. JAK aj
TEC sU nereceptorové tyrozin kindzy, zapojené do bunkovej signalizacie. JAK prenasaju cytokinmi sprostredkovany
signal z bunkovych receptorov fosforylaciou a aktivaciou transkripénych faktorov rodiny STAT (z angl. Signal
Transducer and Activator of Transcription), ktoré sa podielaji na regulacii procesov ako bunkova imunita alebo
proliferacia. Specialne kindza JAK3 zohrava vyznamni dlohy vo vyvine imunitnych buniek. Inhibicia kindz rodiny
TEC vedie napriklad k inhibicii cytolytickej funkcie CD8" T-lymfocytov a NK buniek [29]. Signalne drahy JAK-STAT
adrahy sprostredkované TEC kindzami sa podielaji na zapalovych procesoch a patogenéze AA, aj ked presny
mechanizmus nie je objasneny [27]. RIT inhibuje JAK aTEC kindzy blokovanim vézobného miesta
pre adenozintrifosfat, v dsledku ¢oho ma zniZovat imunitni odpoved a sp6sobit opatovny rast vlasov u pacientov
stazkou AA [30]. Od ostatnych JAK inhibitorov sa RIT odliSuje dodato¢nou selektivitou pre kinazy rodiny TEC
a Specificitou pre JAK3, oproti JAK1 a JAK2, ¢o ma viest k inhibicii uzsieho spektra cytokinovych signalnych drah.

Liek Litfulo sa podava peroralne vo forme tvrdych kapsul obsahujicich 50 mg RIT jedenkrat denne. Pomer prinosu
arizika lieCby sa ma na individualnej baze pravidelne prehodnocovat a ak po 36 tyzdioch pacienti nevykazuju
Ziadny dokaz terapeutického prinosu, ma sa zvazit ukoncenie liecby [27]. DR v Ziadosti uvaZuje davkovanie v sulade
so Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of product characteristics).

20



NIH<®

Liek Litfulo bol v predmetnej indikacii registrovany na eurdpskej Grovni 15.9.2023 [31]. Liek nema orphan
dezignaciu - liek nie je uréeny na liecbu ojedinelého ochorenia [32].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Podla SPC je liek Litfulo indikovany dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a star$im na lie¢bu tazkej alopecie
areata [27].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Litfulo na Slovensku v sicasnosti nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neZiadal. Liek nie je
ani bezne hradeny nad ramec kategorizacie [33, 34, 35].

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko

Narodny institit pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health and Care
Excelence; NICE) v 03/2024 vydal pozitivne odporacanie na Standardné hradenie lieku Litfulo pre liecbu tazkej AA
u pacientov vo veku 12 rokov a starsich. NICE podmiefiuje Ghradu poskytnutim dodatocnej zlavy [36].

Cesko
Litfulo nie je v predmetnej indikécii v CR hradeny [37]. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) v minulosti nehodnotil
a ani aktualne nehodnoti Litfulo v predmetnej indikacii.

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za balenie lieku Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly 30x50 mg na peroralne
podanie vo vyske 870,78 €, Co nepredstavuje zlavu oproti maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej
lekarni odvodenej z Uradne urcenej ceny lieku. DR navrhuje spdsob Uhrady lieku | (liek, ktorému nie je urceny
osobitny spdsob thrady lieku; plne uhradzany na zaklade VZP).

PoZadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Hradena lie¢ba sa méZe indikovat dospelym a dospievajlicim vo veku 12 rokov a starsim na liecbu tazkej alopecie
areata, ktori st kandidatmi na systémovd liecbu.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, ktori nevykazuju Ziadny dékaz terapeutického prinosu po 36
tyzdnoch.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripného obmedzenia: DER (dermatoldg).*

Stanovisko k adekvatnosti poZzadovaného indika¢ného obmedzenia

Na zaklade chybajuceho porovnania s topickymi kortikosteroidmi, ktoré sme identifikovali ako relevantny
komparator (kapitola 3.9) poZzadujeme zmenit znenie 10 tak, aby definovalo kandidatov na systémovi liecbu
ako pacientov, u ktorych pri liecbe topickymi kortikosteroidmi nedoslo k zlepSeniu stavu. T4to zmena zarovefi
adresuje chybajucu definiciu kandidatov na systémovu lie¢bu zo strany DR. Pri tejto zmene vychadzame z nazoru
klinického odbornika, podla ktorého si pacienti vhodni na systémovu liecbu ti, ktorych vypadavanie vlasov
nereaguje na dostupnl liecbu (lokalne kortikosteroidy, balneo PUVA terapia).

DR navrhované znenie |0 je zUZené v porovnani s indikaciou uvedenou v SPC, kedZe $pecifikuje pacientov, ktori st
kandidatmi na systémovu lieCbu a zahffia prehodnotenie liecby po 36 tyzdioch.

Na zaklade Udajov z farmako-ekonomického modelu dodaného DR a e-mailovej komunikéacie s DR navrhujeme
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Upravu znenia 10, v ktorom by dalSie hradenie lie¢by po 36. tyZdni bolo podmienené dosiahnutim skére SALT 20
alebo menej. Ve-mailovej komunikacii DR stymto navrhom suhlasil. Podrobnl diskusiu a odévodnenie tejto
Upravy uvadzame v kapitole 5.2.4.

Znenie 10 podla NIHO:

»Hradena lieCba sa méZe indikovat dospelym a dospievajlcim vo veku 12 rokov a star$im na liecbu tazkej alopecie
areata, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Kandidatmi na systémovii lie€bu su pacienti, u ktorych pri
lieébe topickymi kortikosteroidmi nedoslo k zlepSeniu stavu.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, ktori po 36 tyZzdfioch nedosiahnu skére SALT 20 alebo mene;j.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripného obmedzenia: DER (dermatoldg).“

Podla klinického odbornika nie je hodnotené liecivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantné komparatory:

e topické kortikosteroidy,

e najlepsiu podporni starostlivost (z angl. best supportive care, BSC).
DR vo svojej ziadosti navrhuje ako komparator iba BSC pozostavajicu z monitorovania pacientov a pravidelnych
kontrol u dermatoveneroldga. Liecba topickymi kortikosteroidmi bola identifikovana ako relevantny komparator
z d6vodu spotreby v klinickej praxi. Podrobna diskusia k vyberu komparatorov je uvedena nizsie.

Topické kortikosteroidy

Kortikosteroidy su trieda steroidnych horménov a ich syntetickych analégov. V organizme st schopné prechadzat
dovnutra buniek, kde sa viazu na intracelularne receptory a nasledne ovplyvriuju génovu expresiu, ¢im sa podielajd
na reguldcii Sirokej Skély procesov, ako napriklad imunitna a stresova odpoved alebo zapal [38]. Pri liecbe AA maju
kortikosteroidy zniZovat aktivitu imunitného systému a potlacit zapal, ¢im maji spdsobit opatovny rast vlasov.
Pre pouzitie preferovanych kortikosteroidov aich davok na lieCbu AA neexistuje konsenzus asu pouzivané
off-label [17]. Medzi odporucané topické kortikosteroidy na liecbu AA podla UpToDate a inych zdrojov [2, 3, 7, 23]
sa odporuca aplikacia 1 aZ 2-krat denne na postihnuté miesta minimalne po dobu troch mesiacov. Liecba by mala
byt prerusena ak po Siestich mesiacoch neddjde k odpovedi na liecbu [2, 3, 7, 23, 39].

BSC
BSC v slovenskej klinickej praxi pri absencii farmakologickej lieCby pozostava najma z monitorovania zdravotného
stavu pacienta a nefarmakologickej liecby.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
S vyberom komparatorov navrhnutym DR nesuhlasime. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a Siriu
diskusiu uvadzame v bodoch niZ3ie:

e Suhlasime svyberom BSC ako komparatora, ktord zahfiia nefarmakologicki lieCbu a pravidelné
monitorovanie stavu pacienta. Za stcast BSC nepovazujeme kranialne protézy, ktoré nie st na Slovensku
hradené z prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) [40].

e Podla klinického odbornika sa v sicasnej klinickej praxi na lieCbu AA pouzivaju lokalne kortikosteroidy,
balneo PUVA terapia a v tazkych pripadoch celkové kortikosteroidy.

e Vsllade s metodickou priru¢kou MZ SR mdZe byt za relevantny komparator povaZovany aj neregistrovany
liek alebo off-label liek, pokial existuje dostatok klinickych dat odévodriujucich jeho pouZitie v klinickej
praxi.

e Sietova metaanalyza monoterapii na AA [41] ukézala Statisticky vyznamne lepsie vysledky topickych
kortikosteroidov v lieCbe stredne tazkej az tazkej AA v porovnani s placebom, ktoré reprezentuje BSC
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v slovenskej klinickej praxi (kapitola 254). Limitaciou tohto porovnania je nejasna definicia stredne tazkej
aZ tazkej AA ako aj chybajlice porovnanie len voci tazkej AA.

e Hodnotené lie¢ivo je indikované pre tazku AA. Epidemiologické Gidaje o pacientoch z tazkou AA aj podla
DR nie su k dispozicii, preto DR zalozil odhad tejto populacie na Gidajoch o pacientoch s AU a AT.

e Topické kortikosteroidy st podla Gdajov Narodného centra zdravotnickych informéacii (NCZI) o spotrebe
liekov za rok 2022 [42] druha najpocetnejSia liecba pre pacientov s AU a AT (440 pacientov, Tabulka 2) hned
po neznamej lieCbe (547 pacientov).

e Vysokd pocetnost spotreby neznamej lie€by v Gdajoch NCZI vnasa neistotu do pouzitia tychto dat
pre urenie komparatora, avsak mame za to, Ze ide o $pecificku lie¢bu pripravend priamo v lekarriach (tzv.
IPLP - individudlne pripravované liecivé pripravky) a ina lie¢ba by nebola evidovana pod tymto kédom.
Tieto pripravky pravdepodobne taktieZ obsahuju kortikosteroidy na lokalne poutZitie.

e NajcastejSie hradenymi topickymi kortikosteroidmi pre pacientov sAU aAT su prednizoldn (358
pacientov), betametazén (49 pacientov) a klobetazol (16 pacientov).

e Topické kortikosteroidy sU taktiez podla idajov NCZI najpouzivanejsia lie¢ba pre pacientov s akoukolvek
formou AA (3270 lieCenych pacientov, Tabulka 2).

e Iné JAK inhibitory nie st na Slovensku v indikacii AA kategorizované. Podla Gdajov NCZI ma baricitinib
minimalne pouZitie v praxi (Tabulka 2). Ostatné registrované JAK inhibitory (abrocitinib, filgotinib,
upadacitinib, tofacitinib, ruxolitinib) neboli v indikacii AA pouzité vobec.

e Pred dostupnostou JAK inhibitorov ako moZnosti lieCby AA boli podla celosvetového konsenzu ACE
vratane tazkej a chronickej AA [43].

e Zdovodu nedostupnosti inych JAK inhibitorov, medzinarodnych odporicani avysokej spotrebe
v klinickej praxi pri lieCbe AA na Slovensku povazujeme topické kortikosteroidy za relevantny komparator.

e Zpricin uvedenych vyssie sme DR vyzvali na doplnenie porovnania vysledkov Gcinnosti a bezpec¢nosti RIT
voci komparatoru topické kortikosteroidy. DR v odpovedi na vyzvu toto porovnanie nedodal.

e Na zaklade chybajiceho porovnania voci topickym kortikosteroidom NIHO podmieriuje kategorizaciu
lieku Litfulo zmenou 10, ktora je popisana v Casti 3.8.

Tabulka 2: VyuZitie vybranych lieciv na lieCbu AA - pocet pacientov na liecive za rok 2022 podla dat NCZI - ucet poistenca.

Liegivo Pocet pacient?v lie€enych za rok Pocet pacientov lie¢enych za rok
2022 - vSetky typy AA 2022 -ATaAU

Cyklosporin 47 10
Azatioprin 21 4
Metotrexat 1 0
Baricitinib 1 1
Systémové kortikosteroidy 106 19

Topické kortikosteroidy 3270 440

Zdroj: [42]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory
imunosupresiva (cyklosporin, metotrezan, azatioprin), iné JAK inhibitory (baricitinib), systémové
kortikosteroidy, iné molekuly (minoxidil, antralin) ani kranialne protézy.

Imunosupresiva cyklosporin, metotrexat, azatioprin

Tieto lieciva st na lie¢bu AA odporacané, ale az v dalSich liniach lie¢by po absencii odpovede na JAK inhibitory [23,
24]. LieCiva metotrexat a azatioprin nie st na lieCbu AA indikované [28], cyklosporin sa méZze indikovat pri tazkych
autoimunitnych chorobach [28].

Podla dat NCZI o spotrebe liekov za rok 2022 sa pouZzivaju len ojedinele (Tabulka 2). Z dévodu nizkeho zastlpenia
v praxi ich nepovaZujeme za relevantny komparator.
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Baricitinib je jediny dalsi JAK inhibitor registrovany na lieCbu AA, ale nie je v tejto indikacii kategorizovany [28]
avroku 2022 bol na tento ucel nad ramec kategorizacie pouzity ujedného pacienta [42]. Z dévodu nizkeho
zastlpenia v praxi ho nepovaZujeme za relevantny komparator.

Baricitinib

Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy boli historicky vSeobecne odporicané ako prva moznost lieCby pacientov z tazkou AA
a st na tento Ucel odporacané aj pri dostupnosti JAK inhibitorov [24, 43]. V klinickej praxi na Slovensku maju viak
podla dat NCZI len mald spotrebu ato aj u pacientov s AT a AU, ktori st aj podla DR hlavnymi kandidatmi
na systémovd lieCbu (Tabulka 2). Z tohto dévodu ich nepovazujeme za relevantny komparator.

Balneo PUVA terapia

Podla osloveného klinického odbornika je balneo PUVA terapia v klinickej praxi vyuzivana na lieCbu tazkej AA a je
Ciasto€ne hradena z VZP. Niekolko nekontrolovanych retrospektivnych Stadii reportovalo Gspesnost takejto liecby
na Urovni 60 - 65 % [44, 45], zatial o iné retrospektivne Stidie nezistili mieru odpovede vysSiu, nez by bola
olakéavané bez akejkolvek terapie [46, 47]. Urovefi dostupnych klinickych dékazov je nizka z hladiska postavenia
v hierarchii mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM, z angl. evidence based medicine). Panel medzinarodnych
expertov na lieCbu AA vo svojom odporicani nedospel v otazke vyuZitia fototerapie pri lieCbe AA ku konsenzu [43].
Usmernenie UpToDate [23] sa k vyuZitiu tejto formy terapie stavia skor negativne, z dévodu vysokej miery relapsu
amoznosti dlhodobych neZiadicich Gcinkov. Klinicky dokaz Gcinnosti balneo PUVA terapie nepovaZujeme za
dostatocny. Rovnako vnimame neistotu v postaveni tejto terapie pri lieCbe tazkej AA v medzinarodnych
odporicaniach. Udaje o zastipeni tejto lie¢by v slovenskej klinickej praxi nie st k dispozicii, no odbornik uviedol,
Ze liecba nie je pre mnoho pacientov dostupna z dévodu vzdialenosti alebo ¢asovej naro¢nosti. Z tychto dévodov
nepovazujeme balneo PUVA terapiu za relevantny komparator.

Kranialne protézy

Parochne nepovaZzujeme za relevantny komparator, aj ked' Casto zohravaju vyznamnu Glohu v manaZzmente AA.
Na Slovensku nie si zaradené vZozname kategorizovanych zdravotnickych pomécok anie s hradené
z prostriedkov VZP [40].

Iné molekuly

Minoxidil je podla odporicani mozné pouZit ako adjuvantn( lieCbu AA, antralin v naslednej linii systémovej lieCby.
Pre tieto lieciva odporucané v lieCbe AA neevidujeme podla dat NCZI vyznamni spotrebu, preto ich nepovazujeme
za relevantné komparatory.

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002)

DR predpoklada prinos lieku Litfulo na zaklade klinickej $tidie ALLEGRO fazy 2b/3, v ktorej bol RIT porovnany s PLA.
DR ocakava prinos lieku v zlep$eni opatovného rastu vlasov, Specificky vy3sej miery dosiahnutia skére SALT 20
a SALT 10. DR ocakava aj zlepSenie v opatovnom raste obocia a/alebo rias, ako aj zlepSenie celkového dojmu
pacienta zo zmeny a zlepSenie v kvalite Zivota. DR predpoklada prinos aj v naplneni medicinskej potreby lepsej
terapie a lepSej pristupnosti k terapii [17].

Podla klinického odbornika by hodnotené lieCivo malo vyznamny klinicky prinos v porovnani so sucasnou

Standardnou lie¢bou AA. Za vyznamnU odpoved na lieCbu by odbornik povazoval minimalne 50% zlepSenie
p6vodného stavu v opdtovnom raste vlasov, obodia a rias.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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 s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4 e

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba RIT preukazala v klinickej Stidii ALLEGRO-2b/3 vyznamné klinické prinosy v opitovnom raste
vlasov a celkovom dojme zo zmeny u pacientov s tazkou alopeciou areata. Prinos RIT bol porovnavany
oproti placebu (PLA), ktoré reprezentuje BSC v slovenskej klinickej praxi. Dokaz o G¢innosti RIT voci komparatoru
topické kortikosteroidy nie je k dispozicii, prinos nebol preukazany.

Po 24 tyZdioch liecby bol primarny ukazovatel Studie, skore SALT = 20 dosiahnuty u 23 % pacientov
uZivajucich 50 mg RIT denne (RIT50) a u 1,5 % pacientov uZivajucich PLA. Odpoved SALT = 10 v 24. tyZdni
dosiahlo 14 % pacientov uzivajticich RIT50 oproti 1,5% v PLA ramene. Medzi 24. a 48. tyZzdfiom vzrastol
podiel pacientov uzivajicich RIT50 s odpovedou SALT < 20 na 43 % (95 % CI: 35 % - 52 %) a SALT < 10 na 31 % (95
% Cl: 23 % - 39 %), avSak v tomto obdobi uz liecba nebola kontrolovana PLA. Liecba RIT preukazala vyznamny
prinos v opatovnom raste vlasov aj podla dalSich ukazovatelov na baze skore SALT. Relativne riziko alebo pomer
Sanci nebolo podla drZitela registracie mozné pouzit, vzhladom na to, Ze zlepSenie skére SALT bolo v ramene
s PLA velmi nizke.

Klucovym sekundarnym ukazovatelom Studie bol celkovy dojem pacienta zo zmeny (PGI-C z angl. Patient’s
global impression of change). V 24. tyZdni dosiahlo na $kale PGI-C stav ,,stredne zlepSené“ alebo ,,vyrazne

zlepsSené* 49 % pacientov uZivajticich RIT50 a 9 % pacientov uZivajtcich PLA.

Vyznamny prinos v liecbe RIT oproti PLA bol pozorovany aj pri opatovnom raste obocia a rias.

RIT [ v «valite zivota oproti PLA. Vysledky vietkych ukazovatelov kvality Zivota zo §tidie
ALLEGRO-2b/3 nie st dostupné a v dostupnych datach chybaju (daje o dospievajucej populacii.

Z pohladu bezpecnosti bol v Studii ALLEGRO-2b/3 podobny vyskyt neziaducich udalosti (AE z angl. adverse
events) u pacientov uzivajtcich RIT50 (75 %) a PLA (71 %). Vyskyt zadvaZnych neZiaducich udalosti bol vy3$si
vramene sPLA (2 %), ramene RIT50 sa pocas kontrolovaného obdobia (24 tyzdriov) nevyskytla Ziadna. Po
skonceni PLA kontrolovaného obdobia do 48. tyzdia vyskyt AE u pacientov uZivajucich RIT50 vzrastol na 85 % a
zavaznych AE na 2%. Pocas celého trvania Stidie nedoSlo k Ziadnemu umrtiu. Bezpecnostny profil bol
konzistentny aj v rdmci dlhodobého sledovania zo Studie ALLEGRO-LT pocas 24 mesiacov.
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Najva&3ia neistota pri hodnotenf klinického prinosu RIT spociva [ EGcKcNNEEEEEEEEEE - ot

PLA a nedostupnosti vietkych dat o kvalite Zivota zo Stidie ALLEGRO-2b/3. Existuje tieZ neistota o dlhodobej
Gcinnosti a bezpecnosti RIT, kedZe PLA kontrolované obdobie bolo obmedzené na 24 tyzdnov. Mozné riziko
skreslenia predstavuje nedostatok informacii o zaradovani pacientov do Stidie. Vysledky stidie mézu byt
skreslené vyrazne vyssim zastUpenim pacientov s AT a AU oproti praxi, ako aj nezaradenim pacientov s tazkou
depresiou a samovraZzednymi myslienkami. D6kaz uéinnosti RIT ziskany v studii oproti PLA povaZujeme za
prenositelny na populaciu lie€eni BSC v slovenskej klinickej praxi. Pacienti na Slovensku méZu uZivat popri
nefarmakologickej BSC aj topické kortikosteroidy.

Dokaz o tcinnosti RIT voci komparatoru topické kortikosteroidy chyba, v $tiidii ALLEGRO-2b/3 nemobhli byt
topické kortikosteroidy ani ina podporna liecba pouzivané. Neistotu do hodnotenia prinosu na zaklade Stddie
ALLEGRO-2b/3 vnasa aj navrhované znenie 10, ktoré Specifikuje pacientov, ktori si kandidatmi na systémovu
liecbu. V zneni 10 poZadovanom NIHO (kapitola 3.8) st kandidatmi na systémovd lie¢bu pacienti, u ktorych pri
lie¢be topickymi kortikosteroidmi nedoslo k zlepSeniu stavu. Nie je vSak jasné, do akej miery populacia zo Studie
spliia tato podmienku tak, ako bola definovana NIHO v poZadovanom znenf 10, ¢o vnasa neistotu do externej
validity studie.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované §tidie (RCT, z angl. randomized controlled trials), ktoré spiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlce a ukoncené stidie fazy 3 alebo spojené fazy 2 a 3 u pacientov
nad 12 rokov s tazkou AA, ktorym bol podavany RIT a niektory z identifikovanych komparatorov. Boli najdené stidie
jedine s komparatorom placebom (PLA). Stiidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm
zodpovedala 1 studia (Tabulka 3); je to zaroven Stddia, ktorou DR dokazuje Gcinnost lieku Litfulo oproti PLA
v ziadosti a farmako-ekonomickom rozbore (FER).

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03732807 ALLEGRO-2b/3 RIT200+50 / PLA (132:130:130:132:63): ukoncena
RIT200+30 / 131
RIT50/RIT30/
RIT10

RIT200+500 - 200 mg ritlecitinibu nasledovanych 50 mg ritlecitinibu; RIT200+30 - 200 mgq ritlecitinibu nasledovanych 30 mg
ritlecitinibu; RIT50 - 50 mg ritlecitinibu; RIT30 - 30 mg ritlecitinibu; RIT10 - 10 mg ritlecitinibu; PLA - placebo.
Zdroj: [48]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Stidia ALLEGRO-2b/3 [48]

Klinicka Stadia ALLEGRO fazy 2b/3 je randomizovana, dvojito zaslepend, PLA kontrolovana Studia na pacientoch
vo veku 12 rokov a starSich s ochorenim AA, ktoré spdsobilo stratu najmenej 50 % vlasov na pokoZzke hlavy, vratane
AT a AU. Stddia ALLEGRO-2b/3 porovndva G¢innost a bezpe&nost RIT voc&i PLA v piatich intervenénych ramenéch
advoch kontrolnych ramenach (Obrazok 2). Pacienti boli do ramien zaradeni v pomere 2:2:2:2:1:1:1 v poradi
uvedenom nizsie. V intervencnych ramenach bol podavany RIT jedenkrat denne v nasledujucich rezimoch:
e 200 mg v nasycovacej faze po dobu 4 tyzdfiov, nasledne 50 mg v udrZiavacej faze 20 tyzdiov a 50 mg
v prediZenej faze 24 tyzdriov (RIT200+50).
e 200 mg v nasycovacej faze po dobu 4 tyzdfiov, nasledne 30 mg v udrZiavacej faze 20 tyzdiov a 30 mg
v prediZenej faze 24 tyzdiiov (RIT200+30).
e 50 mg po dobu 24 tyZdiiov a nasledne 50 mg v prediZenej faze 24 tyZdiiov (RIT50).
e 30 mg po dobu 24 tyzdriov a nasledne 30 mg v prediZenej faze 24 tyzdiiov (RIT30).
e 10 mg po dobu 24 tyZdriov a 10 mg v prediZenej faze 24 tyzdriov (RIT10).

V kontrolnych ramenach bolo podavané PLA 24 tyZdiiov a nasledne v prediZenej faze bol vietkym pacientom
podany RIT jedenkrat denne v nasledujdcich reZzimoch:

e 200 mg po dobu 4 tyzdriov, nasledne 50 mg zvySnych 20 tyzdnov,

e 50 mgpo dobu 24 tyZdriov.
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Udaje zPLA ramien do 24. tyZdfia boli na Ucely komparativnej analyzy spojené. Schvdlenej indikécii v SPC
a navrhnutému indika¢nému obmedzeniu zodpoveda rameno RIT50. Rameno RIT10 bolo zahrnuté z dévodov
Stidia farmakokinetiky, odpovede na davku a bezpeénosti, a nebolo zahrnuté v Statistickom porovnani vo¢i PLA.
Klinické hodnotenia ukazovatelov Studie prebehliv 4., 8., 12., 18., 24., 28., 34., 40. a 48. tyzdni. Pacienti vo v3etkych
intervencnych aj kontrolnych ramenach stidie ALLEGRO-2b/3 mali pocas jej trvania zakazané uzivat akukolvek
liecbu, ktora by mohla ovplyvnit stav AA, vratane JAK inhibitorov, imunosupresiv, akychkolvek kortikosteroidov,
topickej imunoterapie, inych topickych ¢i systémovych lieob ¢i fototerapie. Pacienti boli stratifikovani podla
percenta straty vlasov na hlave na zaklade skére SALT a podla veku. Cielom bolo zastipenie priblizne 40 %
pacientov s AT alebo AU (SALT 100) a priblizne 15 % pacientov medzi 12 a 17 rokov vo vietkych ramenach. Pacienti
zo Stadie ALLEGRO-2b/3 mali moznost pokracovat do prebiehajicej dlhodobej, otvorenej, nekontrolovanej stadie
ALLEGRO-LT skimajucej G¢innost a bezpecnost RIT v danej populacii.

Sponzorom $tudie bola spolocnost Pfizer.

Obrdzok 2: Dizajn klinickej Studie ALLEGRO-2b/3

Placebo-controlled (24 weeks)

Loading (4 weeks) Maintenance (20 weeks) Extension (24 weeks)
Ritlecitinib i Ritlecitinib 50 mg once a day i Ritlecitinib 50 mg once a day
200mgonceaday i :
1 1
Ritlecitinib ! Ritlecitinib 30 mg once a day ! Ritlecitinib 30 mg once a day
200 mgonceaday | :
; ; =
Ritlecitinib i Ritlecitinib 50 mg once a day i Ritlecitinib 50 mg once aday 2
SOmgonceaday |} i E
! E 3
. . T e
Ritlecitinib i Ritlecitinib 30 mg once a day i Ritlecitinib 30 mg once a day = s
30mgonceaday | i < 2
: : c £
[y =
f 3
Ritlecitinib ! Ritlecitinib 10 mg once a day i Ritlecitinib 10 mg once aday %
10 mg once a day : H =
Placebo i Placebo ! Ritlecitinib 200 mg once a day for 4 weeks then 50 mg
! i onceaday
Placebo i Placebo i Ritlecitinib 50 mg once a day
| T T T T T T T T T T T 1
1 15 29 57 85 127 169 183 187 239 281 337 365
Day
[ T T T T T T T T T T T 1
Baseline 2 4 8 12 18 247 26 28 34 40 48 Follow-up
Study week
Zdroj: [48]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Mortalita nebola sledovana v ramci hodnotenia klinickej G¢innosti.

Morbidita [17, 48, 49]

Skére SALT. Primarnym koncovym ukazovatelom bolo dosiahnutie skére SALT <20 na konci PLA kontrolovaného
obdobia, t. j. v 24. tyzdni. Tato hodnota bola definovana odbornikmi aj pacientami ako klinicky vyznamny vysledok.
Kli¢ovym sekundarnym hodnotenym ukazovatelom bolo dosiahnutie skére SALT < 10 v 24.tyzdni. Medzi
sekundarne hodnotené ukazovatele patrilo dosiahnutie skére SALT < 20 alebo SALT < 10 v 48. tyZzdni, zmena oproti
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vychodiskovej hodnote skére SALT v 24. tyzdni a podiel pacientov s najmenej 75 % zlepSenim skdre SALT oproti
vychodiskovému stavu.

PGI-C (z angl. Patient’s global impression of change; celkovy dojem pacienta zo zmeny) je dotaznik, ktory vypliia
pacient, v ktorom na sedemstupriovej Skale vyjadri vlastny subjektivny dojem zo zlepSenia alebo zhor3enia svojho
stavu AA. KlG¢ovym sekundarnym sledovanym ukazovatelom v $tudii ALLEGRO-2b/3 bolo dosiahnutie skére
»stredne zlep$ené“ alebo ,vyrazne zlep$ené“ do 24. tyzdiia. Dal/m sekundarnym hodnotenym ukazovatelom bolo
dosiahnutie tohto skére do 48. tyZzdna.

ELA aEBA (z angl. eyelash assessment a eyebrow assessment; hodnotenie rias a hodnotenie obodia) su
Stvorbodové stupnice (od 0 - Ziadne obocie/riasy po 3 - normalne obocie/riasy) pouZité na hodnotenie opdtovného
rastu rias a obocia u pacientov s abnormalnymi riasami alebo obocim vo vychodiskovom stave. Ako sekundarny
hodnoteny ukazovatel bol pouzity podiel pacientov so zlepSenim minimalne o 2 stupne oproti vychodiskovému
stavu alebo normalnemu skére.

Sledované ukazovatele boli definované pre cell populaciu Studie (ITT, zangl. intention to treat). Vramci
Statistického testovania hypotéz boli pri primarnom ukazovateli (dosiahnutie SALT < 20 v 24. tyZzdni) a dalSich
klacovych ukazovateloch preddefinované hypotézy o superiorite voci PLA pre rozli¢né schémy davkovania zvlast.
Rameno RIT10 nebolo zahrnuté v planovanom porovnani sPLA. NizSie (kapitola 4.3.) su uvedené vysledky
pre pacientov z ramena RIT50, ktoré je relevantné pre pozadované 10, oproti PLA ramenam.

Kvalita Zivota [17, 50]

EQ-5D-3L a EQ-5D-Y (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level a European Quality of Life 5 Dimensions
-Youth) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro
Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort
a uzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupern zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) $kaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kdd. Skére na vizualno-analégovej stupnici EQ-5D-3L sa pohybuje od 0 do 100 a
skére indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi
ako smrt); vysSie skdre naznacuje lepsi zdravotny stav. EQ-5D-Y je verzia dotazniku Specificky vyvinuta a validovana
na pouzitie pri pacientoch vo veku 12 - 17 rokov.

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria Studii [17, 48]

Do stadie boli zaradeni dospeli (= 18 rokov) a dospievajuci (12 - 17 rokov) pacienti s diagnézou AA bez inej priciny
straty vlasov a najmenej 50 % stratou vlasov na hlave meranou podla skére SALT, vratane AT a AU. Zaradeni boli
pacienti, u ktorych sa pri skriningovej a vychodiskovej lekarskej kontrole nepreukazal rast terminalnych vlasov
za poslednych 6 mesiacov a s dizkou trvania aktualnej epizédy straty vlasov najviac 10 rokov.

Do $tldie neboli zaradeni pacienti s inou pri¢inou alopécie, s inou chorobou pokozky hlavy a sinym ochorenim,
ktoré moZe spOsobit stratu vlasov. Zaradeni tieZ neboli pacienti s klinicky vyznamnou depresiou, samovrazednymi
myslienkami alebo inou psychiatrickou chorobou, poruchami sluchu, anamnézou diseminovaného herpes zoster
alebo herpes simplex, pacienti s opakovanym lokalizovanym dermatomalnym herpes zoster a pacienti vo veku
12 - 18 rokov bez zdokumentovanej anamnézy vakcinacie proti varicella-zoster virusu alebo bez pritomnosti IgG
protilatok proti varicella-zoster virusu. Do Stidie dalej neboli zaradeni pacienti so znamym imunodeficientnym
ochorenim, akymkolvek rakovinovym ochorenim v sti¢asnosti alebo v minulosti (s vynimkou adekvatne lieceného
alebo chirurgicky odstraneného nemetastatického bazocelularneho alebo skvamocelularneho karcindmu alebo
cervikdlneho karcindmu in situ) alebo nedavnou anamnézou renalnych, hepatadlnych, hematologickych,
gastrointestinalnych, metabolickych, endokrinnych, plicnych, kardiovaskularnych, psychiatrickych,
imunologickych alebo neurologickych ochoreni. Nezaradeni boli tieZ pacienti, ktori v minulosti uzivali akykolvek
JAK inhibitor na akuikolvek indikaciu.
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Priemerny vek pacientov v §tudii ALLEGRO-2b/3 bol 33,7 rokov, z toho 14,6 % pacientov bolo vo veku 12 - 17 rokov.
ZastUpenie muZov bolo 37,9 %. Pacientov s AT a AU v §tldii bolo 45,9 %. Priemerné skdre SALT na zaciatku Stidie
sa pohybovalo medzi vietkymi ramenami od 88,3 do 93,0, resp. od 78,3 do 87,0 bez zahrnutia pacientov s AT a AU.
Vo vychodiskovom stave malo 83,0 % pacientov abnormalne obocie a 74,7 % pacientov abnormalne riasy. Median
¢asu od diagndzy AA vo vietkych ramenéch bol 6,8 roka a median trvania aktualnej epizdy bol 2,4 roka.

Opis populacie zo studii [17, 48]

Medzi ramenami bolo zastipenie pacientov s jednotlivymi charakteristikami vyvazené. V ramene zaujmu podla
navrhnutého indika¢ného obmedzenia (RIT50) bol priemerny vek 32,4 roka, z toho 13,8 % vo veku 12 - 17 rokov.
Zastupenie muZov bolo 45,4 % a zast(penie pacientov s AT alebo AU bolo 46,1 %. Vo vychodiskovom stave bolo
vtomto ramene priemerné skére SALT 90,3 (82,0 bez pacientov s AT a AU). Podiel pacientov vo vychodiskovom
stave s abnormalnym obo¢im bol 81,5 % a s abnormalnymi riasami 73,1 %. Median ¢asu od diagndzy AA v ramene
RIT50 bol 6,3 roka a median trvania aktudlnej epizédy bol 2,2 roka.

4.2.4 Cas analyzy dat

Celkova diZka trvania $tidie ALLEGRO-2b/3 bola 48 tyZzdiiov. Primarny a kl(icové sekundéarne hodnotné ukazovatele
boli analyzované v 24. tyzdni, t.j. na konci PLA kontrolovaného obdobia. Ostatné hodnotené ukazovatele boli
analyzované na konci Studie [48].

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola sledovana v rdamci hodnotenia klinickej G¢innosti.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Skore SALT [48, 49]

V 24. tyzdni odpoved na zaklade skdére SALT = 20 dosiahlo 23,4 % pacientov vramene RIT50 oproti 1,5 %
v poolovanych datach z PLA ramien, ¢o predstavuje rozdiel v miere odpovedi 21,9 percentualnych bodov (95 % Cl:
14,7 % - 30,2 %; p < 0.0001). Skére SALT < 10 v 24. tyzdni dosiahlo 13,7 % pacientov v ramene RIT50 a 1,5 % v PLA
ramenach, ¢o predstavuje rozdiel 12,2 percentudlnych bodov (95 % Cl: 6,27 % - 19,53 %; p <0.0002) oproti PLA
(Obrazok 3).V 48. tyZdni dosiahlo v ramene RIT50 skore SALT <20 43,2 % (95 % Cl: 34,5 % - 51,9 %) pacientov a SALT
<10 31,2 % (95 % CI: 23,1 % - 39,3 %) pacientov, aviak porovnanie s kontrolnou skupinou nie je mozné, kedze
pacientom v ramenach s PLA bola po 24. tyZdni podana lie¢ba. Priemerna zmena v skdre SALT v 24. tyzdni oproti
vychodiskovému stavu bola -33,3 (95 % Cl: -38,3 aZ -28,3) oproti priemernej zmene -5,1 (95 % Cl: -10,0 aZ -0,1)
vramenach s PLA. ZlepSenie aspon 75 % v skdre SALT oproti vychodiskovému stavu dosiahlo 22,6 % pacientov
vramene RIT50 a 2,2 % v ramendach s PLA v 24. tyzdni a 46,4 % v ramene RIT50 v 48. tyzdni.

PGI-C [48]

V 24. tyzdni reportovalo skore ,stredne zlep3ené“ alebo ,vyrazne zlepsené“ na skale PGI-C 49,2 % pacientov
v ramene RIT50 a 9,2 % pacientov v spojenych ramendch s PLA, ¢o predstavuje rozdiel 39,9 percentualnych bodov
(95 % Cl: 28,8 % - 51,1 %; p < 0,0001). Vysledky PGI-C st zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 3).

EBA a ELA [49]

ZlepSenie aspon o dva stupne na $kale EBA v 24. tyZdni dosiahlo v ramene RIT50 29,0 % pacientov oproti 4,7 %
pacientov v ramenach s PLA. Na Skale ELA to bolo 28,9 % v ramene RIT50 a 5,1 % v ramenach s PLA.
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Obrdzok 3: Vlysledky primdrneho a sekunddrnych klicovych ukazovatelov Studie ALLEGRO-2b/3.

200 mgthen30 mg 200 mgthen 50 mg

ritlecitinib (n=130)

ritlecitinib (n=132)

Placebo 10 mg ritlecitinib
(n=131) (n=63)
SALT score 20 or less response at week 24
n/N (%) 2/130 (2%) 1/59 (2%)
Difference from placebo .. 0-16
(95% CI) (-4-05t07-58)
p value

SALT score 10 or less response at week 24

n/N (%) 2/130 (2%) 1/59 (2%)
Difference from placebo .. 0-16

(95% CI) (-4-05t07-58)
pvalue

SALT score 10 or less response at week 24

Estimated response 1-54% 1-65%

rate (%)

Difference from placebo .. 012

(95% Cl) (-3-67t0 3-91)
pvalue

PGI-C response at week 24

Estimated response 9-23% 11-36%

rate (%)

Difference from placebo .. 215

(95% CI) (-6:91t0[1122)
p value

30 mg ritlecitinib 50 mg ritlecitinib
(n=132) (n=130)
17/119 (14%) 29/124(23%)
1275 21-85
(66910 20-36) (14-65t030-23)
0-0002 <0-0001
13/119 (11%) 17/124 (14%)
939 12.17
(3-86 10 16-46) (6-27 t0 19-53)
0-0019 0-0002
10-62% 13-42%
9-09 11-88
(310t015.07) (542t018:33)
0-0029 0-0003
41-95% 49-17%
3272 39-96
(21.95to 43-50) (28-851t0 51.06)
<0-0001 <0-0001

27/121 (22%) 38/124 (31%)

2078 2911

(13-65t0 29-18) (21170 37-91)

<0.0001 <0-0001

16/121 (13%) 27/124(22%)

1168 2024

(5-821019:07) (13-23 0 28-49)
0-0003 <0-0001

12:87% 21.29%

1133 1975

(4-93t0 17.74) (11-91to 27-59)
0-0005 <0-0001

45.40% 52:19%

3618 4296

(25220 47-14) (31-68 to 54-25)

<0.0001 <0-0001

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-5L

Zdroj: [48]

Udaje o kvalite Zivota dospelych pacientov na zéklade dotaznika EQ-5D-5L boli DR mapované na dotaznik EQ-5D-
3L (preferovany NICE) a reportované po konverzii na hodnoty utilit podla preferovaného algoritmu NICE Decision
Support Unit. Kvalita Zivota bola sledovana na zaciatku stldie, v 4., 12., 24. a 48. tyZdni. Pre Ucely monitorovania
kvality Zivota boli pacienti rozdeleni do skupin na zaklade zavaznosti ich AA podla skére SALT (Tabulka 4).
Vychodiskové hodnoty utilit naznacuju vSeobecne dobrd kvalitu Zivota medzi pacientami na zaciatku Stidie
I 2/ ty7dni reportovali pacienti v ramene RIT50 v stave SALT 50+ utilitu || | | |
apacienti vstave SALT<10 utilitu _ VPLA ramenach bola na konci kontrolovaného obdobia
reportovana utilita pre stav SALT 50+ _ a pre stav SALT <10 _ Na konci Studie boli utility

pacientov v ramene RIT50 _ pre stav SALT 50+ a _ pre stav SALT < 10.

Tabulka 4: Utility z dotaznika EQ-5D-5L zo Studie ALLEGRO-2b/3 pre ramend RIT50 a PLA a rézne stavy podla skére SALT.

RIT50 ( SD)
Tyzdeii SALT<10 SALT 11-20 SALT 21-49 SALT 50 +
0 - - [ |
24 || || || ||
a8 || || || ||
PLA (£ SD)
Tyzdeii SALT<10 SALT 11-20 SALT 21-49 SALT 50 +
0 - - - ||
24 || || || ||
a8 || || || ||

*v danom stave sa nenachadzal Ziaden pacient

30

Zdroj: [17]



NIH<®

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost RIT bola hodnotend na zaklade Kklinickej S$tddie ALLEGRO-2b/3, ktord je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Bezpec¢nost bola monitorovana priebezne pocas trvania Stddie hlasenim neziaducich udalosti
pacientom, pri lekarskych prehliadkach alebo na zaklade klinickych laboratérnych vysledkov u vietkych pacientov,
ktori dostali aspori jednu davku lie¢iva [50]. Hodnotenie bezpeénosti bolo doplnené o vysledky $tddie ALLEGRO-LT,
ktoru opisujeme nizsie.

Stidia ALLEGRO-LT [51]

Stidia ALLEGRO-LT je prebiehajica, otvorend, nekontrolovana, dlhodobé 3tidia fizy 3 nadvizujica na 3tadiu
ALLEGRO-2b/3, ktora skiima bezpecnost a ucinnost RIT u pacientov vo veku 12 rokov a starsich s AA. Primarnym
cielom Stadie je vyhodnotenie dlhodobej bezpecnosti a znasanlivosti RIT do 36. mesiaca uZivania. Do Stidie
vstupovali pacienti zo Stidie ALLEGRO-2b/3, stidie ALLEGRO-2a fazy 2a, ako aj novi pacienti. Pacienti v $tadii
ALLEGRO-LT uZivali 50 mg RIT denne, novi pacienti uzivali pocas prvych Styroch tyzdriov nasycovaciu davku 200 mg
RIT denne.

Hodnotené ukazovatele [48, 49, 51]

Vyskyt neZiaducich udalosti (AE, z angl. adverse events), vyskyt neZiaducich udalosti vyskytujlcich sa pocas liecby
(TEAE, z angl. treatment-emergent adverse events), vyskyt zavaznych nezZiaducich udalosti (SAE, z angl. serious
adverse events), vyskyt AE alebo SAE veducich k ukonceniu liecby, vyskyt klinicky vyznamnych abnormalit
v znamkach Zivota a vyskyt klinicky vyznamnych abnormalit v hodnotach klinickych laboratérnych parametrov. AE
boli odstupriované podla zavaznosti ako mierne, stredné a tazké podla toho, do akej miery zasahovali do bezného
fungovania pacienta: mierne AE do fungovania pacienta nezasahuji vdbec, stredné do malej miery a tazké
VO Vyznamnej miere.

SAE boli definované ako AE vedlce k jednému alebo viacerym z nasledujucich javov: smrt, ohrozenie Zivota,
potreba hospitalizécie alebo jej prediZenia, vrodena abnormalita, pretrvavajica alebo vyznamna invalidita i
neschopnost, alebo AE, ktord bola vyhodnotena ako ddlezita medicinska udalost na zaklade lekarskeho postdenia.

TEAE boli definované ako akakolvek AE, ktora sa objavila alebo zhorsila pocas obdobia liecby, ale nemusela
nevyhnutne suvisiet s lieCbou, pokial tak nebola klasifikovana.

Medzi hlavné AE zaujmu patrili oportinne infekcie, malignity a kardiovaskularne, neurologické a audiologické
udalosti.

4.5. Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpecnost (C0008) [48, 49]

Pocas PLA kontrolovanej fazy Stidie ALLEGRO-2b/3 sa AE vyskytli u 75 % pacientov ramene RIT50 a u71%
pacientov v ramenach s PLA. V d6sledku AE studiu natrvalo ukoncilo 2 % pacientov rovnako v ramene RIT50 aj
AE bola miernej a strednej zavaznosti. Najcastejsie reportované AE (vyskytujice sa u najmenej 10 % pacientov
vo vSetkych ramenach) boli infekcie hornych dychacich ciest (6% vramene RIT50, 8% vramenach s PLA),
nazofaryngitida (10 % v ramene RIT50, 6 % v ramenach s PLA) a bolest hlavy (9 % v ramene RIT50, 8 % v ramenach
s PLA). Vramene RIT50 nedoslo k vyskytu Ziadnej SAE, zatial ¢o vramenach s PLA boli SAE reportované v2 %
pripadov. V priebehu kontrolovaného obdobia $tidie nedoslo k Ziadnemu dmrtiu. Z hlavnych AE zaujmu boli
v ramene RIT50 pozorované neurologické udalosti u2 % pacientov (3 % v ramenach s PLA) a jedna audiologicka
udalost (Ziadna v ramenach s PLA). AE v PLA kontrolovanom obdobi st zhrnuté v tabulke niZsie (Obrazok 4).
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Obrdzok 4: Stihrn AE v PLA kontrolovanej faze Stidie ALLEGRO-2b/3

NIH<®

Placebo 10 mg 30 mg 50 mg 200 mg 200 mg
(pooled) ritlecitinib ritlecitinib| ritlecitinib | then then 50 mg
(n=131) (n=62) (n=132) (n=130) 30 mg ritlecitinib
ritlecitinib  (n=131)
(n=129)
Permanent 2 (2%) 2 (3%) 4 (3%) 2(2%) 0 4(3%)
discontinuations due
to AEs
Temporary dose 7 (5%) 5 (8%) 9 (7%) 13 (10%) 9 (7%) 12 (9%)
interruptions due to
AEs
Patients with AEs 93 (71%) 43(69%) 96(73%) | 98(75%) |91(71%) 96 (73%)
AEs occurring in 210% of patients
Upper respiratory 10 (8%) 2 (3%) 11(8%) 8 (6%) 10 (8%) 16 (12%)
tract infection
Nasopharyngitis 8 (6%) 6 (10%) 16 (12%) 13 (10%) 18 (14%) 15 (11%)
Headache 11 (8%) 11(18%)  20(15%) | 12(9%) 10 (8%) 11 (8%)
Patients with SAEs 3(2%) 2 (3%) 1(1%) 0 0 4 (3%)

Dlhodoba bezpecnost [48, 49, 52]

Zdroj: [48]

Po skonceni kontrolovanej fazy Studie ALLEGRO-2b/3 bol RIT podany aj pacientom v kontrolnych ramenach
a bezpecnost bola sledovana dalsich 24 tyzdriov. Pocas celého trvania Stidie boli AE pozorované u 85 % pacientov
v ramene RIT50. K najCastejSie reportovanym AE pre rameno RIT50 patri nazofaryngitida (14 %), bolest hlavy (12 %),
akné (9 %), infekcie hornych dychacich ciest (8 %) a nevolnost (2 %). Celkovo bolo v $tudii pozorovanych 16 SAE
u 14 pacientov, z toho dvoch zramena RIT50, konkrétne jeden pripad plicnej embdlie (nestvisiaci s lieCbou)
a jeden pripad rakoviny prsnika (podla hodnotitela suvisiaci s lie¢bou). V ramene RIT50 bolo dalej reportovanych 5
pripadov herpes zoster, ztoho Ziaden zavazny. V priebehu Stidie nedoslo k iumrtiam, kardiovaskuldrnym
udalostiam ani oportinnym infekciam. AE pocas celého trvania Stidie ALLEGRO-2b/3 st zhrnuté v tabulke nizsie

(Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Stihrn AE pocas celého trvania Studie ALLEGRO-2b/3

NIH<®

Placebo to Placebo to 10 mg 30mg 50 mg 200 mg then 200 mg then
50mg (n=66) 200mgthen ritlecitinib ritlecitinib ritlecitinib 30mg 50 mg
50 mg(n=65) (n=62) (n=132) (n=130) ritlecitinib ritlecitinib
(n=129) (n=131)

Permanent discontinvations 4 (6%) 0 2(3%) 6 (5%) 4(3%) 2(2%) 4(3%)
due to AEs
Temporary dose 8 (12%) 13 (20%) 5 (8%) 16 (12%) 20 (15%) 16 (12%) 17 (13%)
interruptions due to AEs
Patients with AEs 57 (86%) 54 (83%) 47 (76%) 106 (80%) 110 (85%) 105 (81%) 108 (82%)
AEs occurring in =10% of patients

Headache 8 (12%) 8 (12%) 12 (19%) 24 (18%) 16 (12%) 14 (11%) 17 (13%)

Nasopharyngitis 4(6%) 7 (11%) 7 (11%) 21 (16%) 18 (14%) 21 (16%) 19 (15%)

Upper respiratory tract 6(9%) 7 (11%) 2(3%) 16 (12%) 11 (8%) 12 (9%) 18 (14%)

infection

Nausea 1(2%) 8 (12%) 3 (5%) 12 (9%) 3(2%) 3(2%) 11 (8%)

Acne 8 (12%) 5(8%) 3 (5%) 12 (9%) 12 (9%) 10 (8%) 6 (5%)
Patients with SAEsT 3(5%) 0 2(3%) 1(1%) 2(2%) 2(2%) 4 (3%)
AEs of special interest, n
Herpes zoster 0 0 0 0 5 2 1
Serious infections 0 0 0 1 0 1 2
Pulmonary embolism 0 0 0 0 1 0 0
Malignancies 0 0 0 0 1 0 1

Zdroj: [48]

Pacienti zramena RIT50 azPLA ramena, ktorym bolo po skonceni kontrolovanej fazy Stidie ALLEGRO-2b/3
podanych 50 mg RIT boli dalej sledovani v ramci stadie ALLEGRO-LT [52]. Po celkovo 24 mesiacoch uZivania RIT
od prvej davky (zber dat 09/12/2022) bol v tejto populacii vyskyt AE hlaseny u 96,3 % pacientov, z toho SAE u 5,8 %
pacientov. Pocas celého trvania Stadie nedoSlo k Ziadnemu Gmrtiu. V dosledku AE studiu natrvalo ukondilo 10,5 %
pacientov a doCasne prerusilo 33 % pacientov. NajcastejSie sa vyskytujlce AE v tejto skupine pacientov su pozitivny
test na SARS-CoV-2 (24,1 %), bolest hlavy (19,4 %), nazofaryngitida (14,1 %), infekcie hornych dychacich ciest
(13,1 %) a akné (11,5 %). AE za celé sledované obdobie st zhrnuté v tabulke niZsie (Obrazok 6).

Obrdzok 6: Sthrn AE u pacientov uZivajicich 50 mg RIT po dobu 24 mesiacov.

Rt oy it
(N=194) (N=191)
Patients with AEs 175(90.2) 184 (96.3) 1125(86.9)
Patients with SAEs 9(4.6) 11(5.8) 65 (5.0)
Patients with severe AEs 14(7.2) 18 (9.4) 93(7.2)
Patients discontinued from study or study drug due to AEs 9(4.6) 20(10.5) 92(7.1)
Patients with temporary drug discontinuation due to AEs 57 (294) 63 (33.0) 344 (26.6)
AEs occurring in 25% of patients in any treatment group’
Headache 41(21.1) 37(19.4) 258(19.9)
SARS-CoV-2 test positive 37(19.1) 46 (24.1) 250(19.3)
Nasopharyngitis 33(17.0) 27 (14.1) 181 (14.0)
Upper respiratory tract infection 37 (19.1) 25(13.1) 157 (12.1)
Acne 18(9.3) 22(11.5) 141(10.9)
Pyrexia 18(9.3) 25(13.1) 131(10.1)
Cough 26(13.4) 29(15.2) 124.(9.6)
Oropharyngeal pain 18(9.3) 26(13.6) 112(8.7)
Fatigue 18(9.3) 17 (8.9) 109(8.4)
Urticaria 15(7.7) 16 (8.4) 93(7.2)
Zdroj: [52]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [27]

LieCcbu ma zacat a dalej sledovat zdravotnicky pracovnik, ktory ma skdsenosti s diagnostikou a lie¢bou alopecie
areata. Na individualnej baze sa ma pravidelne prehodnocovat pomer prinosu a rizika liecby. U pacientov, ktori
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nevykazuju Ziadny dokaz terapeutického prinosu po 36 tyzdrioch sa ma zvazit ukoncenie liecby. Liecba RIT sa
spajala s poklesom lymfocytov a krvnych dosticiek. S lie€bou RIT sa nesmie zacat u pacientov s absolitnym po¢tom
lymfocytov <0,5 x 10°/mm?® alebo po¢tom krvnych dosti¢iek < 100 x 10°/mm?3. Laboratérne merania celkového poctu
lymfocytov a krvnych dosticiek sa musia vykonat pred zacdiatkom liecby, 4 tyZdne po zaciatku liecby a nasledne
podla rutinného manazmentu pacienta. LieCba sa musi prerusit, ak pocet krvnych dosticiek klesne
pod 50 x 10°/mm? alebo absolutny pocet lymfocytov pod 0,5 x 103/mm?. Ak sa pocet lymfocytov vrati nad tuto
hodnotu, v lieCcbe mozno pokracovat. Liecba RIT sa nesmie zacat u pacientov s aktivnou zavaznou infekciou
a pacienti sa pocas lieby musia dékladne monitorovat na rozvoj prejavov a priznakov infekcie. V pripade vyvinu
infekcie sa lieCba musi prerusit. LieCcba RIT méZe spbsobit reaktivaciu virusov, vratane herpes virusu.
Pred zaciatkom lieCby musia byt pacienti testovani na tuberkuldzu a virusovu hepatitidu. U pacientov s aktivnou
tuberkulézou sa RIT nesmie podévat. V pripade dékazu o reaktivacii virusu hepatitidy musi prebehnut konzultacia
s hepatolégom. RIT sa podava peroralne. V pripade vynechania davky by mal pacient uzit vynechant davku ¢o
najskor okrem pripadov, ked zostava menej ako 8 hodin do nasledujicej davky, kedy sa odporica uzit az
nasledujdcu davku.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinické mu prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka $tudia ALLEGRO-2b/3

ALLEGRO-2b/3 je dvojito zaslepena a PLA kontrolovana RCT, ktorej dizajn povaZujeme za dostatoc¢ne dosledny a
povazujeme ju za vhodnd pre analyzu prinosu RIT voci PLA. Pri posudzovani internej validity Stidie sme sa opierali
o hodnotenia Externej pracovnej skupiny pre hodnotenie dokazov NICE (EAG, z angl. External Assessment Group)
[53, s. 355] a Skétskeho liekového konzorcia (SMC, z angl. Scottish Medicines Consortium) [54]. Riziko skreslenia
v $tadii ALLEGRO-2b/3 bolo vyhodnotené ako nejasné. Tato nejasnost vychadza hlavne z nedostatku informacii
ohladom vykonania stidie. Podla hodnotenia EAG nebolo jasné, odkial a ako boli pacienti do $tudie zaradovani,
kto vykonaval randomizaciu na zaradenie pacientov do jednotlivych ramien a ¢i bolo pridelenie liecby dostato¢ne
utajené. Z toho dovodu nie je mozné urcit, ¢i v tomto procese mohlo vzniknut vyberové skreslenie. Charakteristiky
pacientov v jednotlivych ramendch boli do velkej miery vyvazené. Vramene RIT50 bolo 02 % vyssie zastipenie
muzov ako v spojenych ramenéch s PLA, ¢o moze viest k skresleniu pri merani kvality Zivota, kedZe negativny
psychologicky vplyv AA je podla odbornika vyraznejsi u Zien ako u muZov. Limitaciou Studie st chybajuce data
v dosledku pandémie COVID-19, ¢o taktiez moze viest ku skresleniu [17, 48].

PLA kontrolované obdobie 24 tyzdriov povaZuje EAG za dostatocne dlhé na sledovanie opédtovného rastu vlasov.
Naopak, SMC povazovalo dizku kontrolovaného obdobia za kréatku, kvoli ¢omu existuje neistota o dlhodobej
G¢innosti a bezpecnosti RIT. Daldim zdrojom neistoty bol podla hodnotenia SMC maly pocet pacientov
v relevantnom intervenénom ramene RIT50 (130) a spojenych kontrolnych ramenach (131). Za vyznamny zdroj
neistoty v hodnoteni prinosu RIT voci PLA povaZujeme aj

ako aj fakt, Ze Gidaje o kvalite Zivota zo Studie poskytnuté DR
pre tcely tohto hodnotenia zahffiali len dospelti populdciu [17]. Udaje o dospievajticich pacientoch ktori vyplRali
dotaznik EQ-5D-Y neboli dostupné. Okrem toho, po rozdeleni pacientov do skupin podla skére SALT (Tabulka
4Tabulka 4) bolo vo viacerych pripadoch v niektorych skupinach velmi malé mnoZstvo pacientov. Vysledné hodnoty
utilit preto nemusia mat Statistickdl vypovedni hodnotu o kvalite Zivota pacientov v tychto stavoch. Podla DR
dotazniky EQ-5D nie st dostatocne citlivé na zmeny kvality Zivota u pacientov s AA, pretoZe nedostatocne pokryvaijl
domény relevantné pre ochorenie, ako socidlne fungovanie, vztahy, vyzor ¢i emocné aspekty [17]. NICE EAG vSak
nepovaZovala toto tvrdenie za dostatocne podloZzené zo strany DR. V studii ALLEGRO-2b/3 bola kvalita Zivota

sledované aj na zéklade inych ukazovatelov, ktorych vysledky viak nie s dostupné. || GGG
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Externa validita

Klinicka $tidia ALLEGRO-2b/3

Externd validitu Stidie zniZuje vyber komparatora. Ako komparator bolo pouzité PLA, resp. nefarmakologicka BSC.
Pre UGclel tohto hodnotenia bola BSC definovana ako monitorovanie zdravotného stavu pacienta
a nefarmakologicka liecba (kapitola 3.9.). Pacienti vo vSetkych ramenach $tddie ALLEGRO-2b/3 nemohli uZzivat
nijaky typ podpornej liecby aich stav bol monitorovany v dvanastich pravidelnych kontrolach v priebehu stadie
[50]. Podmienky $tidie koresponduju s definiciou BSC v slovenskej praxi a dokaz ziskany pre RIT voci PLA preto
moze byt prenosny na populaciu lieCenl BSC. V praxi viak mozno predpokladat, vacsina pacientov bude uZivat
aspori lokalnu lieCbu topickymi kortikosteroidmi, ktoré sme na zdklade dat o klinickej praxi na Slovensku
identifikovali ako vhodny komparator (kapitola 3.9.). Topické kortikosteroidy mézu na Slovensku pouzivat aj
pacienti na systémovej lieCbe ako podpornu liecbu.

Populacia sledovana v $tadii sa do velkej miery zhoduje s populaciou uvedenou v 10. Vyraznym nedostatkom Stadie
je nezahrnutie pacientov s klinicky vyznamnou depresiou a samovrazednymi myslienkami. Vzhladom na vyznamny
vplyv AA na psychické zdravie pacientov [13, 14] je mozné, Ze populdcia pacientov v $tddii ALLEGRO-2b/3 nie je
dostatocne reprezentativna pre vietkych pacientov s AA, predovsetkym v oblasti kvality Zivota, ¢o zniZuje externd
validitu $tadie. Dal3ou limitaciou $tddie je nezahrnutie pacientov s aktudlnou epizédou AA trvajdcou dlhie ako 10
rokov, kedZe v klinickej praxi sa takéto obmedzenie neaplikuje. Do $tldie boli dalej zaradeni len pacienti, u ktorych
sa nepreukazal rast termindalnych vlasov za poslednych 6 mesiacov. Toto inkltizne kritérium je validné pre klinickd
prax, kedZe podla poradného panelu slovenskych odbornikov dodaného DR [17] pacienti s AA vyhladaju lekara
pomerne rychlo, no k systémovej lieCbe sa dostanu najskér za 6 mesiacov az rok.

Zastupenie dospievajucich pacientov v stadii je okolo 15 9%, ¢o moZe byt oproti klinickej praxi na Slovensku
podhodnotené. Podla vysledkov analyzy podskupiny dospievajlcich pacientov je vsak Gcinnost aj bezpeénost RIT
oproti PLA v tejto podskupine konzistentna s celkovou populéciou zo Studie [55]. Populacia v $tudii bola dalej
stratifikovana na 40 % zastUpenie pacientov s AT a AU, Co je vyrazne vyssie neZ je zastUpenie tychto pacientov medzi
vSetkymi pacientami s AA, ktoré DR odhaduje na 7,3% [17]. NICE EAG konsStatovala, Ze tato stratifikacia je
primerana, kedZe pacienti s AT a AU maju horsiu progndzu ako ostatni pacienti s AA [53]. Podla vysledkov analyzy
podskupiny pacientov s AT a AU mal RIT v tejto podskupine vyrazne nizsiu (cinnost v dosahovani primarneho
ukazovatela Ucinnosti oproti PLA (skore SALT < 20 v 24. tyzdni; 7 % v ramene RIT50 a 0 % v PLA ramenach) nez v
celej sledovanej populacii (23 % vramene RIT50 a2 % vPLA ramendach). Napriek tomu, Ze Stddia nebola
dizajnovana na Statistické testovanie podskupin je mozné, Ze kvdli zvySenému zastlpeniu pacientov s AT a AU
v $tadii je celkova Gcinnost RIT podhodnotena.

Zdrojom neistoty ohladom validity Stdie je navrhované znenie 10, ktoré Specifikuje populdciu pacientov, ktori su
kandidatmi na systémov liecbu. Toto kritérium nebolo DR definované. V zneni 10 poZadovanom NIHO (kapitola
3.8) su kandidatmi na systémovu liecbu pacienti, u ktorych pri lieCbe topickymi kortikosteroidmi nedoslo
k zlepSeniu stavu. Vinkliznych kritéridch Studie ALLEGRO-2b/3 takato podmienka nebola definovand a data
o predchadzajlcej lieCbe pacientov zo Studie nie si dostupné. Je preto neisté do akej miery populacia zo studie
tito podmienku spifia. Na zéklade dlhého medidnového ¢asu od diagnézy AA u pacientov v $tidii (6,3 roka
v ramene RIT50) sa vSak da predpokladat, Ze pacienti v $tidii uz v minulosti vy¢erpali dostupné lieCebné moznosti
a absolvovali aj lieCbu topickymi kortikosteroidmi.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Bola identifikovand jedna v sii¢asnosti prebiehajuica Stidia porovnavajiica RIT proti PLA, Stidia, ALLEGRO-2a safety
study [56]. Tato Studia je randomizovana, dvojito zaslepena, PLA kontrolovana klinicka Stddia fazy 2a hodnotiaca
bezpecnost (hlavne audiologicku) a znasanlivost RIT u pacientov s AA vo veku medzi 18 a 50 rokov s najmenej 25 %
stratou vlasov na hlave. Tato Stidia nebola do tohto hodnotenia zahrnuta kvéli populacii, ktora sa nezhoduje
s populaciou v navrhovanom 10 ataktiez kvli nizSiemu postaveniu v hierarchii dékazov mediciny zaloZenej
na dokazoch (EBM, z angl. Evidence based medicine) oproti $tididm ALLEGRO-2b/3 a ALLEGRO-LT.
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Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

RIT preukazal Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v dosahovani primarneho aj sekundarnych
ukazovatelov $tidie ALLEGRO-2b/3 u pacientov stazkou AA. Vstadii bol RIT porovnavany oproti PLA, ktoré
zodpoveda BSC v klinickej praxi na Slovensku.

Pacienti uZivajuci 50 mg RIT denne (rameno RIT50) dosiahli klinicky vyznamni vys$Siu mieru opadtovného rastu
vlasov meranu podla skére SALT oproti pacientom uZivajicim PLA z dvoch poolovanych kontrolnych PLA ramien.
V 24. tyZzdni dosiahlo primarny hodnoteny ukazovatel, odpoved na zéklade skére SALT < 20, v ramene RIT50 23 %
pacientov oproti 1,5 % v spojenych ramenach s PLA v celej analyzovanej populdcii. Relativne riziko alebo pomer
$anci nebolo podla DR mozné pouzit, vzhladom na to, Ze zlepSenie skére SALT bolo v ramene s PLA velmi nizke.
Pacienti uZzivajuci RIT dosiahli oproti PLA v 24. tyZzdni vo vy$Sej miere aj odpoved na zaklade skére SALT < 10,
v ramene RIT50 14 % pacientov a 1,5 % pacientov uZivajucich PLA. Miera odpovede na liecbu RIT rastla v ramene
RIT50 aZz do konca Studie (48. tyzden), kedy skdre SALT < 20 dosiahlo 43 % pacientov a skére SALT < 10 dosiahlo
31% pacientov. Medzi 24. a48. tyzdinom vSak vSetci pacienti zPLA ramien presli na liecbu RIT a
komparativny prinos lieCiva sa preto v tomto obdobi neda zhodnotit. Liecba RIT preukazala vyznamny prinos aj
v dalSich sekundarnych ukazovateloch na baze skére SALT.

RIT preukazal prinos oproti PLA aj v zlepSeni celkového dojmu pacienta zo zmeny. Klucovy sekundarny ukazovatel
Stldie ALLEGRO-2b/3, skére ,stredne zlepSené“ alebo ,vyrazne zlepsené“ na Skale PGI-C dosiahlo v 24. tyZdni 49 %
pacientov v ramene RIT50 a 9 % pacientov v spojenych ramenach s PLA.

Prinos lieCby RIT bol pozorovany aj v opatovnom raste obocia a rias. ZlepSenie aspon o dva stupne na Skale EBA
v 24. tyzdni dosiahlo v ramene RIT50 29 % pacientov oproti 5 % pacientov v ramenach s PLA a na $kale ELA 29 %
vramene RIT50 a 5% v ramenach s PLA.

vitadii ALLEGRO-2b/3 RIT | - < alite Zivota pacientov sAA. Podla hodnét utilit
prepocitanych zvysledkov dotaznika EQ-5D-3L reportovali pacienti vysokd kvalitu Zivota sochorenim uz
vo vychodiskovom stave. Po¢as PLA kontrolovaného obdobia stadie (24 tyzdiov) || GcGcNGNGNGNEEEEE

V 24. tyZdni reportovali pacienti v ramene RIT50 v stave SALT 50+ utilitu _ a pacienti v stave SALT <10
utilitu _ V PLA ramenach bola reportovana utilita pre stav SALT 50+ _ a pre stav SALT <10
Y 01i malému poctu
pacientov v niektorych zo sledovanych stavov podla skére SALT a Casu sledovania existuje neistota o vypovednej
hodnote Gdajov o kvalite Zivota. Navyse, uvedené vysledky dodané DR zahffiaju len dospeld populaciu zo studie.

Liecba RIT mala priaznivy bezpecnostny profil. Pocas kontrolovaného obdobia bol v ramene RIT50 pozorovany
mierne vyS$si vyskyt AE oproti ramenam s PLA (75 % oproti 71 %). V ramene RIT50 lie¢bu docasne prerusilo 10 %
pacientov, ¢o je dvakrat viac ako v ramenach s PLA, ale trvalo lieCbu ukoncil rovnaky podiel pacientov v oboch
skupinach (2 %). SAE sa vyskytlo viac v ramenach s PLA (2 %) oproti ramenu RIT50, kde sa nevyskytla Ziadna. Pocas
celého trvania Stadie ALLEGRO-2b/3 (vratane nekontrolovanej fazy) sa celkovy vyskyt AE v ramene RIT50 zvysil
na 85 % a SAE sa objavili len u 2 % pacientov. Pocas celého trvania $tidie nedoslo k Ziadnym umrtiam. Bezpe¢nost
liecby RIT bola dalej sledovana pocas 24 mesiacov v $tidii ALLEGRO-LT, ktord potvrdila dobrd znasanlivost
a konzistentny bezpecénostny profil so stidiou ALLEGRO-2b/3. Sledované obdobie v3ak stale méze byt prilis kratke
na posudenie dlhodobej bezpecnosti a znasanlivosti RIT.

Najvacsia neistota pri hodnoteni prinosu RIT spociva v nedostupnosti Gplnych udajov o kvalite Zivota pre celd

sledovanti populaciu zo Stidie ALLEGRO-2b/3 ako |
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B Cclkové dizka stddie bola 48 tyzdiiov, Co nemusi byt dostatocne dlhy ¢as na zhodnotenie dlhodobej
G&innosti a bezpe&nosti RIT. Daldim zdrojom neistoty je nedostatoéne opisany spdsob zaradovania a randomizacie
pacientov do Studie. D6kaz ucinnosti RIT ziskany v $tudii oproti PLA je prenositelny na populaciu lieCend BSC
vslovenskej klinickej praxi. Pacienti na Slovensku moéZzu uzivat popri nefarmakologickej BSC aj topické
kortikosteroidy, ktoré ale nemohli byt pouzivané v stidii ALLEGRO-2b/3, d6kaz o G¢innosti RIT voci komparatoru
topické kortikosteroidy teda chyba. V $tudii su tiez oproti praxi niekolkonasobne viac zastlpeni pacienti s AT a AU,
pre ktorych bol preukédzany vyrazne mensi prinos liecby RIT v dosahovani skére SALT < 20 oproti celej analyzovanej
populacii, o mbZe spdsobit podhodnotenie vysledku prinosu RIT. V $tddii nie st zastlpeni pacienti s tazkou
depresiou a samovrazednymi myslienkami, ¢o pravdepodobne taktiez skresluje vysledky klinického prinosu.
Populdcia v pozadovanej indikacii je zGZena oproti populacii v stadii, kedZe vyzaduje, aby bol pacient kandidatom
na systémovu liecbu, pricom toto kritérium nebolo DR presne definované. V zneni |10 poZadovanom NIHO (kapitola
3.8) su kandidatmi na systémovu liecbu pacienti, u ktorych pri lieCbe topickymi kortikosteroidmi nedoslo
k zlepSeniu stavu. Nie je viak jasné, do akej miery populacia zo Studie spliia tito podmienku tak, ako bola
definovana NIHO v poZzadovanom zneni 10, ¢o vnasa neistotu do externej validity Studie.
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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 uréené 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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Litfulo pri poZadovanej vyske thrady 870,78 € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZzitela registracie (DR) dosiahol RIT ICUR voci BSC vo vyske 39 157 €/QALY,
pricom prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodiovali vysledok RIT vodi komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje RIT ICUR voci BSC vo vyske 119-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je
40,4-tisic €/QALY. RIT dosahuje klinicky prinos . QALY voci komparatoru BSC s inkrementalnymi nakladmi vo
vyske [ €.

Aby bol liek Litfulo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., ihrada za jedno balenie
moze byt maximalne vo vyske - za balenie 30 x 50 mg, o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 870,78 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny so strednou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na &7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z. z., odporiiéame pozadovat od DR adekvitnu dodatoénii zlavu (nad ramec [ %), ktord znizi tito
neistotu. Neistota vyplyva z kratkeho obdobia sledovania ucinnosti RIT v klinickej $tudii ALLEGRO-2b/3, na
zaklade ktorej bol projektovany dlhodoby prinos RIT. Z dévodu nedostupnosti klinickych dat za dlhsSie obdobie
nemusia mat predpoklady, na zaklade ktorych bol prinos RIT modelovany, klinickd hodnovernost.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) na zaklade vysledkov zo Studie ALLEGRO-2b/3 so Struktirou semi-
Markovovho modelu. PredloZzeny FEM ma 9 stavov, Styri stavy podla zavaznosti ochorenia na zaklade skdre SALT
(SALT <10, SALT 11 - 20, SALT 21 - 49 a SALT = 50) pre pacientov na lieCbe RIT, rovnaké Styri stavy pre pacientov
s komparatorom a smrt (Obrazok 7). Ako komparator bola v modeli pouZita nefarmakologicka BSC. Pacienti na
lie¢be RIT aj na BSC do modelu vstupuijd v stave SALT = 50. Dizka jedného cyklu v modeli je 12 tyZdfiov.

Pacienti na lieCbe RIT prechadzaju pocas prvych modelovanych 48 tyzdriov medzi stavmi na lie¢be na zaklade
Udajov o zastUpeni stavov podla skére SALT zo Studie ALLEGRO-2b/3. Po 48. tyZdni zostavaju pacienti na RIT
v rovnakom stave, pokial neddjde k imrtiu alebo k spontannemu ukonceniu lie¢by. Po ukonceni liecby prejdd
pacienti do stavu s BSC o jeden stuperi horSieho podla skdre SALT, neZ v akom boli na lieCbe RIT, a nasledne sa ich
stav zhorSuje o jeden stupen za cyklus, az dosiahnu stav SALT = 50.
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Pacienti vstupujici do modelu na BSC prechadzaji medzi stavmi na BSC pocas prvych 24 tyzdriov modelovania na
zaklade Udajov o zastupeni stavov podla skore SALT pre pacientov sPLA zo Stidie ALLEGRO-2b/3. Po 24.
tyzdni prechadzaju vsetci pacienti na BSC do stavu SALT = 50 postupne o jeden stupen horsieho stavu za cyklus, az
skoncia v stave SALT = 50. Pacienti vstupujtci do modelu na BSC mézu v modeli dosiahnut spontannu remisiu (stav
SALT <10 na BSC) z akéhokolvek stavu s pravdepodobnostou odvodenou zo studie ALLEGRO-2b/3. Pacienti, ktori
sa do stavov na BSC dostali po ukonéeni lie¢by, maju tieZ moznost dosiahnut spontannu remisiu.

Obrdzok 7: Struktiira predloZeného modelu

Patients on active treatment BSC patients enter here.
enter here. ==y A~

\ [ ) [ '
On Treatment No Treatment 4 N

SALT 250 SALT 250

)

On Treatment W4 No Treatment
SALT 21-49 SALT 21-49

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

On Treatment / No Treatment
SALT €10 SALT <10

Zdroj: [17]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PredloZeny typ FEM akceptujeme s vyznamnou neistotou, ktor(i vnimame pri extrapolécii dlhodobého prinosu
z dévodu kratkeho obdobia sledovania pacientov v ramci stidie ALLEGRO-2b/3. Podrobn0 diskusiu k adekvatnosti
predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizSie:

e  Akceptujeme predloZeny semi-Markovov typ modelu pouZzivajlci data o rozloZeni pacientov z klinickej
stadie. Preferovali by sme vSak model vyuzivajici prechodové pravdepodobnosti odvodené z dlhsieho
obdobia sledovania, aky bol predlozeny NICE.

e  Akceptujeme volbu komparatora BSC.

e  Akceptujeme pouZzitia skdre SALT na meranie zavaznosti stavu AA. Evidujeme, Ze skore SALT nepokryva
vSetky aspekty ochorenia a pacienti s rovnakym skére mézu vnimat rozliény dopad ochorenia na ich
kvalitu Zivota. Vo vSeobecnosti vSak skére SALT povazujeme za vhodny a klinicky relevantny ukazovatel.

e Hlavnym zdrojom neistoty vo FEM je modelovanie prinosu RIT na zaklade klinickych vysledkov zo Studie
ALLEGRO-2b/3, ktoré st dostupné len za kratky Cas sledovania (48 tyZdrov v pripade RIT a 24 tyzdrov
v pripade komparatora BSC). Ztohto dévodu je dlhodobé projektovanie prinosu RIT zaloZzené na
predpokladoch, ktoré nemusia odrazat realitu v klinickej praxi.

e  Evidujeme, Ze NICE bol predlozeny podobny typ FEM, ako je predmetom hodnotenia na Slovensku. FEM
mal rovnaké rozloZenie stavov, no pacienti po ukonceni liecby prechadzali do stavov na BSC s rovnakym
skére SALT, v akom lie¢bu RIT ukondili. V tomto stave nasledne zotrvali jeden cyklus a aZ potom sa ich stav
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zhorsoval o jeden stupen za cyklus, az dosiahli stav SALT = 50 (okrem spontannych remisii). Prechody
pacientov medzi jednotlivymi stavmi boli medzi 48. a 96. tyZzdfiom zaloZené na datach zo $tdie ALLEGRO-
LT. Pravdepodobnost ukonéenia lie¢by bola zaloZena na extrapolacii Kaplan-Meierovych dat zotrvavania
na liecbe zo $tudii ALLEGRO-2b/3 a ALLEGRO-LT. Dévody, preco FEM predloZeny DR akceptujeme, su
blizSie diskutované v ¢asti 5.2.4.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch vo FEM vychédzaji zo vieobecnej populéacie SR. Priemerny pociatoény vek bol 45,53 roka,
v ktorom bolo zohladnené zastipenie dospievajlcich vo veku 12 - 18 rokov (9,16 %) v celkovej populdcii vazené
prevalenciou AA u dospievajlcich a dospelych. Vo FEM bola uvaZzovana prevalencia 1,92 % vo veku 12 - 18 rokov
a 1,47 % pre vekovu skupinu 18 a viac [57]. Podiel Zien vo FEM bol 51,37 %, ¢o vychadza zo zast(penia vo vieobecnej
populécii vazeného prevalenciou AA u dospievajlcich a dospelych. Ako zdroj idajov o vekovom zastipeni vo
vieobecnej populdcii DR vyuZiva indexy vekového zloZenia Statistického dradu SR k 1.7.2022 [58] a Udaje
o prevalencii AA boli prevzaté z literatlry (Lee et al. 2020) [57].

Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont s predpokladanou maximalnou dizkou doZivania 100 rokov a diskontna
sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme s neistotou nastavenie zakladnych charakteristik pacientov vychadzajice z udajov
o vSeobecnej populacii. Myslime si, Ze takéto nastavenie moze lepSie charakterizovat populaciu
v slovenskej klinickej praxi oproti populacii zo studie ALLEGRO-2b/3. Toto nastavenie je vSak spojené
sneistotou ohladne prenositelnosti vysledkov Studie na modelovand populéaciu s odlisSnymi
charakteristikami.

Napriek tomu, Ze Udaje o populacii podla zdkladného nastavenia zohladriuju prevalenciu AA, nie je v nich
zohladnena tazka forma ochorenia, ktora je predmetom navrhovaného I0. Relevancia tychto udajov je
preto spojena s neistotou.

e KedZe populacia vo FEM nezodpovedala populdcii v $tadii ALLEGRO-2b/3, v ramci testovania
alternativnych scenarov sme testovali nastavenie populacie podla tejto studie. V relevantnom ramene
Stadie bol priemerny vek 32,4 rokov, zastlpenie Zien 54,6 % a zast(penie dospievajucich 13,8 %. Takéto
nastavenie by zniZilo oproti zakladnému scenaru ICUR o 0,3-tisic €/QALY. Vyber populdacie teda nema
vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivity.

e Neakceptujeme spdsob vypoctu zastlpenia dospievajucich pacientov v populdcii. V zakladnom scenari
pri vypoclte zastUpenia dospievajlcich pacientov v populacii bol pocet dospievajucich vazeny
prevalenciou AA u dospelych. Toto nastavenie sme zmenili tak, aby boli pocty dospelych a dospievajlcich
vazené zodpovedajlcou prevalenciou. Zastupenie dospievajucich pacientov bolo touto Upravou znizené
na 8,97 %, Co spdsobilo zmenu priemerného veku na 45,60 roka. Tato zmena mala zanedbatelny vplyv na
ICUR.

e Neakceptujeme zdroj Udajov o vekovom zastipeni. V dobe pripravy tohto hodnotenia boli dostupné
novSie data ovekovom zastUpeni vSR k31.12.2023 [58], ktoré vo FEM preferujeme aldaje sme
aktualizovali. Tato zmena mala zanedbatelny vplyv na ICUR.

e Akceptujeme s neistotou pouzité hodnoty prevalencie. Tieto hodnoty su vysSie ako bezne uvadzané
v literatdre (0,1 % - 0,2 %) [5, 59, 60, 61] aj neZ hodnota, ktor( DR pouZiva v analyze dopadu na rozpocet
(0,2 %, kapitola 6). Pouzité hodnoty pochadzaji z metaanalyzy kohortovych $tadii AA [57]. Tato publikacia
sucasne udava vyrazne vysSie hodnoty prevalencie pochadzajice zklinickych S$tadii oproti
epidemiologickym studiam, ktoré su blizSie hodnotam z inych zdrojov. KedZe v populacii v klinickej praxi
je pravdepodobne vysSie zastlpenie pacientov s AA, je mozné, Ze kone¢na hodnota je nadhodnotend
zdovodu selekéného skreslenia. Toto nastavenie vSak nema dopad na vysledok, kedZe hodnoty
prevalencie sa pouzivaji len na vazenie Udajov o vSeobecnej populacii, kde ich pomery zostanu
zachované. Pomer prevalencii u dospievajlicich a dospelych vSak moéze mat dopad na vysledok.
V alternativnom scendri, kde sme uvaZovali s rovnakou prevalenciou u dospievajlcich aj dospelych, mala
tato zmena zanedbatelny dopad na ICUR.

e Akceptujeme zvoleny Casovy horizont.

e Akceptujeme pourzitl diskontaciu vo vyske 5 %, ktora je v stlade s legislativnymi poziadavkami.
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U¢innost RIT oproti BSC odvodzuje DR vo FEM na zaklade dat o zastlpeni stavov AA podla skére SALT pocas
48 tyzdriov pre RIT a24 tyzdriov pre PLA (BSC) zo Stidie ALLEGRO-2b/3. Do FEM vstupuji priamo udaje
o percentualnom obsadeni stavov v 12., 24., 34. a 48. tyZdni $tddie, kedy bolo vykonané klinické hodnotenie stavov
pacientov. Udaje z 34. tyZdfia sa vo FEM pouZili v cykle zodpovedajicemu 36. tyZzdfiu, kedZe v 36. tyzdni v §tddii
neprebehlo klinické hodnotenie.

5.2.3 Udaje o ii¢innosti a bezpeénosti

Do FEM vstupuju Gdaje o AE zo Studie ALLEGRO-2b/3. Uvazovali sa AE, ktoré sa vyskytli aspon u 5 % vsetkych
pacientov v §tadii uzivajicich akdkolvek davku RIT s vyskytom pozorovanym v ramene RIT50 do 48. tyzdna
aramenach PLA do 24. tyzdna.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme pouZzitie dat zo Stidie ALLEGRO-2b/3 pre odvodenie prinosu RIT voci BSC. Vzhladom na
zastUpenie pacientov a AT a AU v studii (kapitola 4.6.1) o¢akavame, Ze v klinickej praxi na Slovensku bude
populdcia lieCena RIT v lepSom zdravotnom stave, ¢o mdze podhodnocovat pozorovany efekt liecby
v §tadii v porovnani s klinickou praxou. Pouzité nastavenie modelu preto povazujeme za konzervativny
predpoklad.

e Komparativne Gidaje o Ucinnosti a bezpecnosti su k dispozicii iba pre 24 tyzdriov trvania kontrolovaného
obdobia studie, ¢o predstavuje neistotu. Vzhladom na to, Ze v dostupnych datach nebol v ramene PLA
pozorovany vyznamny pohyb pacientov medzi stavmi, nepredpokladame vyznamny vplyv na vysledok
analyzy nakladovej efektivnosti a akceptujeme nastavenie DR.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Umrtnost pacientov vo vietkych stavoch je dand vieobecnou timrtnostnou tabulkou so zohladnenim rozdielnej
umrtnosti podla pohlavia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Akceptujeme modelovanie Umrtnosti podla Umrtnosti vSeobecnej populacie, kedZe ochorenie AA
nezvysuje riziko Umrtia u pacientov.

e Neakceptujeme pouzitie tmrtnostnej tabulky za rok 2022. V dobe pripravy tohto hodnotenia boli uz
dostupné Gmrtnostné tabulky pre rok 2023. Preferujeme vyuzitie aktualnejsich dat a data boli vo FEM
aktualizované. Tato zmena mala zanedbatelny dopad na ICUR.

e Neakceptujeme spdsob zapocitania vSeobecnej mortality v piatom cykle FEM v ramene BSC. Vtomto
cykle bol na vypocet poctu pacientov v jednotlivych stavoch pouZity nespravny riadok Umrtnostnej
tabulky, ¢o sposobilo, Ze celkovy pocet pacientov bol vyssi ako 100 %. Do upraveného vypoctu sme pourzili
spravny riadok imrtnostnej tabulky. Tato zmena zniZila ICUR o 0,3-tisic €/QALY.

e Rovnaka chyba bola najdena aj v ramene s RIT pre stavy SALT =50 a SALT 21 - 49 od desiateho cyklu az do
konca modelu. Do upravenych vypoctov sme pouzili spravne riadky Gmrtnostnej tabulky. V zakladnom
nastaveni nema tato zmena Ziaden efekt na ICUR, kedZe po ukonceni lie¢by z dévodu nedostato¢ného
prinosu pre SALT <20 v 36. tyZdni nie st v tychto cykloch uz Ziadni pacienti.

Prechodové pravdepodobnosti medzi stavmi

Pacienti na lie¢be RIT aj na BSC do modelu vstupuji v stave SALT = 50. V zakladnom nastaveni FEM je distribucia
pacientov na liecbe RIT medzi zdravotné stavy dana distribliciou zramena RIT50 $tidie ALLEGRO-2b/3 do 36.
tyzdna. Po 36. tyzdni vzakladnom scenari pacienti vstavoch SALT 21 - 49 a SALT=50 liecbu RIT ukondia
a prechadzaju do stavu na BSC (z dévodu nedostato¢ného prinosu, diskutované v ¢asti Ukonéenie lie¢by z dévodu
nedostato¢ného prinosu). Distriblcia pacientov v stavoch SALT < 10 a SALT 11 - 20 na liecbe RIT v 48. tyZdni je
rovnaka ako v 36. tyZdni. DR vo FEM predpoklada, Ze po 48. tyZzdni uZ pacienti na liecbe RIT medzi stavmi nebudd
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prechadzat (okrem Umrtia alebo ukoncenia liecby). Distriblcia pacientov vstupujlcich do FEM na BSC je do 24.
tyzdna dana distriblciou pacientov na PLA zo Studie. V zakladnom scenari sa predpoklada, Ze po 24. tyzdni sa stav
pacientov na BSC bude zhorSovat o jeden stuperi za cyklus, aZ sa presunt do stavu SALT = 50, kde zostan( do Gimrtia
alebo spontannej remisie. Rovnakym spésobom sa zhorSuje stav na BSC aj pacientom po ukonceni liecby RIT.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme s vyznamnou neistotou z dévodu kratkeho obdobia sledovania v klinickej
stadii. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme nastavenie stavov vo FEM podla skére SALT. Hodnoty skére SALT pre jednotlivé stavy su
klinicky relevantné a vo vieobecnosti zodpovedaju pouzivanym klasifikaciam zavaznosti AA (kapitola 3.2).

e  Akceptujeme s vyznamnou neistotou distriblciu pacientov do stavov na zéklade dat zo Stlidie ALLEGRO-
2b/3. Neistotu v tomto nastaveni vnimame v tom, Ze z hladiska ¢asového horizontu modelu pokryvaju
dostupné klinické data len velmi kratke obdobie. Tato neistota je vyssia pri pacientoch vstupujucich do
FEM na BSC, pre ktorych st klinické data dostupné len do 24. tyzdia. Projektovanie prinosu lie¢iva po
obdobi sledovanom v stddii je preto zaloZené na predpokladoch, ktoré nemaju dostatoénl oporu
v klinickych datach, a nemusi zodpovedat skutocnosti v slovenskej klinickej praxi.

e Akceptujeme s neistotou rovnaké zastlpenie pacientov na liecbe RIT v stavoch SALT =10 a SALT 11 - 20
po ukonceni lie¢by z dévodu nedostatocného prinosu ako v predchadzajlicom cykle (zastipenie v 48.
tyzdni = zastUpenie v 36. tyzdni). Na zaklade dostupnych klinickych dat nie je pravdepodobné, Ze by sa
pomery pacientov v stavoch SALT < 10 a SALT 11 - 20 na lieCbe medzi 36. a 48. tyzdfiom nezmenili. Po
presune Casti pacientov do stavu na BSC na zaklade ukoncenia lie¢by z dévodu nedostato¢ného prinosu
vSak uz nie je mozné aplikovat Gidaje o zastUpeni stavov na lieCbe RIT v 48. tyzdni zo $t(die ALLEGRO-2b/3,
kedZe Gdaje zo Studie zahfniali presuny medzi vSetkymi Styrmi stavmi. KedZe nie si dostupné iné klinické
data, na zaklade ktorych by sa prechody pacientov dali odvodit, toto nastavenie akceptujeme, aj ked nie
je klinicky hodnoverné.

e Akceptujeme predpoklad, podla ktorého po 36. tyzdni pacienti na liecbe RIT dalej neprechadzaji medzi
stavmi na lieCbe aZ do konca ¢asového horizontu. DR v rdmci odpovede na Ziadost o stcinnost dodal
vysledky o Gcinnosti RIT zo Stidie ALLEGRO-LT pochéadzajlice z konferencného prispevku Piliang et al.
2024 [52]. V 24. mesiaci uZivania 50 mg RIT dosiahlo skdre SALT = 20 60,8 % pacientov a skére SALT < 10
50,8 % pacientov pokracujucich v $tadii ALLEGRO-LT zo $tidie ALLEGRO-2b/3.

Tieto data naznacuju, Ze stav pacientov sa m6ze menit aj po 36. tyzdni aspor do konca pozorovania (24.
mesiac). Akceptujeme preto tvrdenie DR, Ze predpoklad nezmeneného stavu po 36. tyzdni je z hladiska
nakladovej efektivity pravdepodobne skér konzervativny.

e Akceptujeme s neistotou zakladné nastavenie, v ktorom pacienti na BSC prechadzajl po 24. tyzdni alebo
po ukonceni lie¢by RIT s kazdym cyklom do ojeden stupen horsieho stavu vzhladom na skére SALT.
Napriek tomu, Ze sa da predpokladat, Ze stav pacientov bez lie¢by sa bude v ¢ase zhorSovat, miera
zhorSovania pouzitd v modeli (jeden stav za cyklus) nie je podloZena klinickymi datami. Neistotu vnimame
zdbvodu nepreukadzania miery zhorSovania stavu. Toto nastavenie je Ciastone kompenzované
moznostou spontannej remisie.

Ukonéenie liecby z dovodu nedostatoéného prinosu

PredloZeny FEM umoznuje pacientom na liecbe RIT ukoncenie liecby z dévodu nedostatocného prinosu. Vo
zvolenom case ukoncia lie¢bu vsetci pacienti, ktori nedosiahli pozadovanui zvolitelnd hodnotu skore SALT.
V zakladnom scenari ukoncuju lie¢bu v 36. tyZdni vSetci pacienti, ktori nedosiahli skére SALT < 20. Po ukonceni
liecby su vSetci pacienti presunuti do stavu na BSC, ktory je o jeden stupen horsi podla skdre SALT neZ stav,
v ktorom boli na liecbe RIT.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme prechod pacientov po ukonceni lieby RIT do horsieho stavu podla skére SALT na BSC. Toto
nastavenie je vSak spojené s neistotou, kedZe rychlost zhorSovania stavu pacienta po ukonéeni liecby nie
je podlozena klinickymi idajmi a toto nastavenie nemusi preto reflektovat skuto¢nost. V nastaveni FEM
akceptovanom NICE prechdadzali pacienti do ekvivalentného stavu na BSC, kde stravili jeden cyklus pred
tym, nez sa presunuli do horSieho stavu. Vo FEM predloZzenom DR na Slovensku je toto nastavenie
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nahradené nastavenim ubudania kvality Zivota (v angl. quality of life waning, viac v kapitole 5.2.5), ¢o
povaZujeme za adekvatne.

e  Akceptujeme nastavenie ukoncenia lie¢by z dévodu nedostatocného prinosu na 36. tyzden, ¢o je v sulade
s navrhovanym 10 aj SPC lieku Litfulo [27].

e Akceptujeme nastavenie podmienky ukoncenia lie¢by z dévodu nedostato¢ného prinosu na dosiahnutie
skére SALT < 20. Podla poZadovaného 10 v Ziadosti DR sa ma lie¢ba prestat hradit pacientom, ktori po 36
tyzdrioch nevykazuju ziadny dokaz terapeutického prinosu. Podmienka dosiahnutia skére SALT <20 v 36.
tyzdni aplikovanad vzakladnom nastaveni FEM je teda vyrazne prisnejSia oproti navrhovanému I10.
Dosiahnutie skére SALT <20 vSak bolo primarnym ukazovatelom S$tudie ALLEGRO-2b/3. Zaroveni
v navrhovanom 10 evidujeme nejednoznaénost v definicii ,,d6kazu terapeutického prinosu“. DR suhlasil
s navrhom zmeny 10, ktoré stanovuje podmienku nehradenia dalsej lie¢by na dosiahnutie skdre SALT < 20,
v stilade so zakladnym nastavenim FEM. Toto nastavenie preto akceptujeme. Navrhnuté upravené znenie
10 je uvedené v kapitole 3.8.

Spontanna remisia

V3etci pacienti na BSC maju v zakladnom nastaveni moznost dosiahnut spontannu remisiu, ktorej zodpoveda stav
SALT < 10. Pravdepodobnost dosiahnutia spontannej remisie je rovnaka pre pacientov v akomkolvek stave. Ako
pravdepodobnost spontannej remisie pre pacientov na BSC bol uvaZovany percentudlny podiel pacientov
uzivajucich PLA v stadii, ktori dosiahli v24. tyzdni skére SALT < 10 (.%). DR predpoklada rovnakd mieru
spontannej remisie a relapsu, podiel pacientov s stave spontannej remisie je preto v kazdom cykle FEM konstantny.
V zékladnom scenari FEM umoziiuje dosiahnut spontannu remisiu aj pacientom, ktori ukoncili lieCbu RIT.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme mozZnost dosahovania spontannej remisie u pacientov na BSC. Takéto nastavenie je
konzistentné s charakteristikou ochorenia AA.

e Neakceptujeme zvolend hodnotu pravdepodobnosti spontannej remisie pre pacientov, ktori ukoncili
liecbu, zmenili sme ju na . %. Hodnota v zakladnom nastaveni reflektuje podiel pacientov, ktori dosiahli
spontannu remisiu za 24 tyzdrov, ktoré reprezentuju dva cykly vo FEM. KedZe tato hodnota vstupuje do
kazdého cyklu FEM, povaZujeme za vhodnejSie pouzivat hodnotu pravdepodobnosti za jeden cyklus.
Pravdepodobnost spontannej remisie po prepocte na jeden cyklus bola .%. Tato zmena predstavuje
viedla k navyseniu ICUR o 2,4-tisic €/QALY.

e Preferovand hodnota pravdepodobnosti spontannej remisie je spojena sneistotou vyplyvajdcej
z kratkeho obdobia zberu klinickych dat v $tudii, z ktorych je hodnota pocitana.

e  Akceptujeme moznost dosahovania spontannej remisie aj u pacientov po ukonceni liecby RIT. NICE vo
svojom hodnoteni preferoval tito mozZnost vypnut, pretoZze predpokladal, Ze vSetky pripady spontannej
remisie u pacientov v ramene s RIT budd zahrnuté este v Case lieCby RIT [53, s. 488]. Podla nas ak je vo FEM
umoznené dosiahnut spontannu remisiu pacientom s BSC (v ramene BSC) v lubovolnom ¢ase, musia mat
rovnakl moznost aj pacienti s BSC v ramene RIT. Nevidime d6vod k odliSnému pristupu k pacientom na
BSC po ukonceni liecby RIT ako k pacientom vstupujicim na BSC do FEM.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari explicitne nepredpoklada, Ze by prinos lie¢by RIT ¢asom vyprchal.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Domnievame sa, Ze vyprchanie prinosu lieCby RIT méZze byt jednym z dévodov ukondenia
liecby (viac v Casti Zotrvanie na lie¢be v kapitole 5.2.6). Mozny dopad vyprchania prinosu je teda vo FEM zahrnuty u
pacientov, ktori po ukonceni lieCby RIT prechadzaji do horsich stavov podla skére SALT na BSC. Predpoklad
o nevyprchani prinosu tiez do istej miery kompenzuje to, Ze v modeli sa nepredpoklada narast poctu pacientov
v stavoch SALT = 10 a SALT = 20 po 36. tyZdni.
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V zakladnom nastaveni FEM priradil DR jednotlivym stavom v modeli na zaklade skére SALT hodnoty utilit uvedené
nizSie (Tabulka 5). Tieto hodnoty boli ziskané z time trade-off (TTO) $tudie na zadklade vinet vyvinutych DR na
populdcii Spojeného kralovstva. Tato TTO Stddia bola vykonana, pretoze hodnoty utilit ziskané na zaklade EQ-5D
dotaznikov vramci Stidie ALLEGRO-2b/3 nevykazovali vyznamné rozdiely v kvalite Zivota medzi jednotlivymi
stavmi zavaznosti ochorenia (kapitola 4.3.3). Podla DR dotazniky EQ-5D nemaju dostato¢nd validitu a citlivost pre
ochorenie AA, kedZe v nich chybaji domény pre socialne fungovanie, emocné aspekty alebo fyzicky vyzor, ktoré su
relevantné pre toto ochorenie. Vysoké hodnoty a nedostatocna citlivost takto ziskanych hodnét zo Stidie m6Zzu byt
podla DR aj dosledkom vylicenia pacientov s tazkou depresiou a samovrazednymi myslienkami ako aj vysokého
priemerného ¢asu od diagnostiky ochorenia u pacientov v $tudii, ktori preto uz mézu byt na jeho vplyv na kvalitu
Zivota zvyknuti. Okrem vinetovej Studie vykonanej na vieobecnej populacii DR vykonal aj doplnkovi vinetov
$tadiu na pacientoch s AA. Zhoda vysledkov tychto dvoch $tudii podla DR validuje tento pristup. Podla DR TTO
Stadia poskytuje vtomto pripade vhodnd alternativu k EQ-5D dotaznikom a presnejsie odraza zataz pre kvalitu
Zivota pre pacientov s AA.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

Tabulka 5: Hodnoty kvality Zivota podla stavov v zdkladnom nastaveni FEM.

Skore SALT Hodnota utility
=50 0,554
21-49 0,703
10-20 0,853
<10 0,919

Zdroj: [17]

V zakladnom scenari FEM bol zapracovany pokles kvality Zivota vekom podla Ara a Brazier 2011 [62]. Vtomto
postupe DR vyniesol graf priemernej utility pre 12 vekovych skupin medzi 30 aZ 85 rokmi a vyhodnotil smernicu
linedrnej regresie tychto dat. Pre kazdy cyklus modelu bol ¢as v rokoch od zaciatku modelu vynasobeny hodnotou
tejto smernice, ¢im bol ziskany parameter poklesu utility pre kazdy modelovany cyklus. Podiel pacientov v kazdom
cykle bol vynasobeny prislusnym poklesom utility a suma tychto hodnét bola nakoniec odpocditana od celkovej
utility pre kazdy stav.

Disutility z dévodu AE neboli vo FEM uvazované, kedZe podla DR sa vietky pozorované AE povazuju za mierne.

DR vo FEM predpoklada, Ze po ukonceni lieCby RIT a presunuti pacienta do horsieho stavu podla skore SALT nemusi
byt strata kvality Zivota okamzita a utilita méZe postupne ubudat pocas cyklu nasledujicom po ukonceni liecby.
Pocas tohto cyklu ma pacient hodnotu utility medzi hodnotami zodpovedajicimi stavom, medzi ktorymi
prechadza. FEM umozZiiuje nastavit mieru ubidania kvality Zivota. V zakladnom scenari je tato moznost nastavena
na 50 %, ¢o zodpoveda utilite v cykle po ukonéeni lie¢by presne v strede medzi relevantnymi stavmi.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Neakceptujeme vyber hodnot utilit pre jednotlivé stavy vychadzajucich z TTO Stddie DR, pretoZe tieto
hodnoty povazujeme za prili$ nizke. Preferujeme pouzit hodnoty utilit na zaklade EQ-5D dotaznikov
ziskané v podmienkach realnej klinickej praxe (RWE, a angl. real world evidence) u eurépskych pacientov
podla Bewley 2022 et al. [63]. Napriek tomu, Ze AA mbZe mat vyrazny negativny dopad na dusevné zdravie
a psychosocialne fungovanie pacienta a uvedené hodnoty mézu byt relevantné pre niektorych pacientov,
hodnoty utilit by mali reprezentovat priemerného pacienta vdanom stave. Hodnoty zTTO Studie
povazoval za prili$ nizke aj NICE v hodnoteni RIT (TA958) [36] a tieto hodnoty preto neakceptoval.

o Podla NICE EAG nasledoval DR pri vyvoji vinet do velkej miery odporicania pre meranie utilit na
béze vinet podla Matza et al. 2021 [64]. Napriek tomu EAG vyjadrila obavu z mozného
nadhodnotenia negativneho vplyvu ochorenia vo vinetach, kedZe tieto opisovali len negativne
aspekty ochorenia aneobsahovali informéacie o aspektoch Zivota, ktoré nie si ochorenim
postihnuté. EAG tiez vTTO Studii identifikovalo mozny zdroj selekéného skreslenia, kedze
pacienti s AA museli uz v minulosti absolvovat Specifickd liecbu alebo mat zaujem o systémovu
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lie¢bu. Touto podmienkou mohli byt zo Studie vyliceni pacienti, ktori napriek rovnakému skére
SALT pocitujl nizsi negativny vplyv AA na ich kvalitu Zivota. EAG spochybnila aj klinicku validitu
vinet a vyjadrila pochybnosti, ¢i ziskané hodnoty utilit reflektujd stav pacientov s danym skére
SALT.

o Suhlasime s nepouZitim hodndt utilit ziskanych pomocou EQ-5D dotaznikov v §tudii ALLEGRO-
2b/3. Napriek tomu, Ze preferujeme dotazniky EQ-5D ako zdroj utilit, hodnoty zo Stadie
povazujeme za skreslené. Akceptujeme tvrdenia DR, Ze ziskané hodnoty utilit mézu byt
nadhodnotené vyli¢enim pacientov s tazkymi psychiatrickymi stavmi a dlhym priemernym
¢asom od diagnostiky ochorenia u pacientov.

o Nesthlasime s tvrdenim DR, Ze dotazniky EQ-5D nie si dostatocne citlivé pre ochorenie AA.
Nedostatok citlivosti tejto metddy pre rézne stavy AA v $tldii ALLEGRO-2b/3 je zrejme spGsobeny
vysokymi hodnotami nameranymi vo vychodiskovom stave zd6vodov popisanych
v predchadzajicom bode. Podla NICE EAG dotazniky EQ-5D pokryvaju niektoré aspekty tazkej AA
vdoménach ,Uzkost/depresia“ a ,obvykla ¢innost“. NavySe DR vo FER uvadza dalSie zdroje utilit
ziskanych na baze EQ-5D dotaznikov, v ktorych st vyrazné rozdiely medzi hodnotami utilit
v jednotlivych stavoch. Tieto hodnoty pochadzaji z RWE Gdajov zbieranych vramci Adelphi
programu Specifického pre ochorenie AA (DSP, z angl. disease specific programme) pre populaciu
USA [17] a Eurdpy [63]. Na zaklade tychto dat EAG konstatuje, Ze dotazniky EQ-5D su, napriek
limitaciam, vhodné na vyhodnocovanie dopadu AA na kvalitu Zivota.

o Vnastaveni FEM preferujeme pouzit hodnoty utilit ziskané z EQ-5D dotaznikov od pacientov z
redlnej praxe v piatich eurdpskych krajinach v rdmci Adelphi DSP AA podla Bewley et al. 2022 [63].
Tento zdroj utilit bol akceptovany aj v hodnoteni NICE. Dotazniky EQ-5D povaZujeme za
preferovany zdroj utilit pre nase hodnotenia a predpokladame, Ze data z populacie eurépskych
krajin budu z dostupnych zdrojov najviac relevantné pre populaciu na Slovensku. Preferované
hodnoty utilit pre jednotlivé stavy si zhrnuté nizsie (Tabulka 6). Volba preferovaného zdroja utilit
vo FEM sposobila navySenie ICUR o 74-tisic €/QALY.

o Neistota v preferovanom nastaveni je v mapovani stavov zavaznosti AA v Bewley et al. na stavy
dostupné vo FEM. Hodnoty utilit v Bewley et al. boli namerané pre tri stavy zavaznosti AA: lahka,
stredna a tazka. Priradenie stupna zavaznosti bolo na hodnoteni lekara, preto moze byt tiez
zdrojom skreslenia a neistoty. Preberdme nastavenie NICE EAG, ktora priradila stupne zavaznosti
v Bewley et al. k stavom podla skdre SALT, pricom hodnotu pre ,,lahk(“ AA pouZila pre dva stavy

o Napriek tomu, Ze volbu utilit podla Bewley et al. povaZujeme za spravnejsiu oproti nastaveniu
DR, je spojena s neistotou vzhladom na to, Ze hodnoty utilit nepochadzaji priamo z klinickej
Stadie RIT. Dodato¢nu neistotu vytvara aj fakt, Ze volba vhodnych utilit spomedzi rozli¢nych
moznych hodn6t nie je jednoznacna a je predmetom rozsiahlej diskusie.

e Neakceptujeme spdsob zapracovania poklesu utility na zaklade veku. Preferujeme pristup podla Ara
aBrazier 2010 [65], ktory sme do FEM zapracovali. Tato zmena sp0sobila navySenie ICUR 00,8-
tisic €/QALY.

e  Akceptujeme nezapocitanie disutilit zdovodu AE.

e Akceptujeme zapracovanie ubudania kvality Zivota do FEM. Postupny dopad ukoncenia liecby RIT na
kvalitu Zivota povazujeme za klinicky relevantny predpoklad.

e  Akceptujeme hodnotu ubudania kvality Zivota 50 % v zakladnom nastaveni.

e Neakceptujeme spdsob vypoctu pacientov ukoncujucich liecbu v 48. tyZzdni v stave SALT 21 - 49 pre
potreby zapracovania ubudania kvality Zivota. Tento vypocet nezohladriuje pacientov v spontannej
remisii. VypocCet sme upravili. Tdto zmena mala zanedbatelny vplyv na ICUR.

Tabulka 6: Hodnoty kvality Zivota podla stavov v nastaveni podla NIHO.

Skore SALT Hodnota utility
250 0,780
21-49 0,850
10-20 0,900
<10 0,900

Zdroj: [17]
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5.2.6 Naklady
Zotrvanie na liecbe

V zakladnom nastaveni FEM je po 48. tyzdni umoznené ukoncCenie lieCby RIT vietkym pacientom na liecbe
s pravdepodobnostou . % za cyklus. Pravdepodobnost ukonéenia lie¢by bola odvodena z dat o zotrvani na liecbe
zo Studie ALLEGRO-2b/3 do 48. tyZdiia a prepocitana na pravdepodobnost ukoncenia za jeden cyklus. Pred 48.
tyzdiom sa vzakladnom scenari nepredpokladd ukoncenie lieCby okrem ukoncenia liecby zdévodu
nedostato¢ného prinosu. Po ukonéeni liecby sU v3etci pacienti presunuti do stavu na BSC, ktory je o jeden stupen
horsi podla skére SALT neZ stav, v ktorom boli na liecbe, rovnako ako pri ukonleni z dévodu nedostatoéného
prinosu (kapitola 5.2.4).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme sposob prepoctu pravdepodobnosti ukoncenia lieCby na jeden cyklus.

e Akceptujeme s neistotou ukoncovanie lieCby po 48. tyzdni. Toto nastavenie je viak spojené s neistotou,
stvisiacou s kratkym obdobim sledovania pacientov v $tadii, z ktorého bola odvodena pravdepodobnost
ukoncenia liecby. Z tohto dévodu nastavenie nemusi koreSpondovat s klinickou praxou.

e Akceptujeme s neistotou nemodelovanie ukoncenia liecby pred 48. tyZdnom nad ramec nedostatocného
prinosu v 36. tyzdfioch. KedZe pravdepodobnost ukondenia lie¢by vychadza s dat o ukonceni lie¢by do 48.
tyzdna, je zjavné, Ze v realite pacienti liecbu vtomto Case ukoncuji. Ak by vsak pravdepodobnost
ukoncenia liecby bola aplikovana uz od prvého cyklu, takéto nastavenie by zmenilo pomery pacientov
v jednotlivych stavoch v dalSom cykle, ¢o znemozni pouZitie dat o zastipeni stavov zo Stidie ALLEGRO-
2b/3 do 48. tyzdria. KedZe modelovanie prinosu len na zaklade klinickych dat za jeden cyklus (v 12. tyzdni)
by vyrazne zvysilo mieru neistoty vo FEM, akceptujeme zakladné nastavenie ukoncovania liecby.

Jednotkové naklady na lieky

DR vo FEM pouzil naklady na balenie 30 x 50 mg Litfulo vychadzajlce z navrhovanej vysky thrady VZP. UvaZované
davkovanie je vsulade s SPC. DR uvaZzuje pri modelovani relativnu intenzitu davky (RDI, z angl. relative dose
intensity) na urovni 97,4 %. V ramene komparatora nie st uvazované Ziadne naklady na lieky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:
e Akceptujeme pourzité jednotkové naklady lieky.
e  Akceptujeme pouzité davkovanie aj RDI.
e  Akceptujeme nezahrnutie ndkladov na komparator, kedZe sa jednd o nefarmakologickid BSC.

Naklady na naslednu liecbu
DR vo FEM neuvaZuje so Ziadnou naslednou liecbou.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie akceptujeme. Toto nastavenie je vsulade svyjadrenim klinického odbornika, podla
ktorého po liebe RIT nie je Ziadna nasledna liecba.

Korekcia na polovicu cyklu

Korekcia na polovicu cyklu bola vo FEM aplikovana pri modelovani prinosov aj nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.
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DR vo FEM podita s laboratérnym vySetrenim krvného obrazu jedenkrat za cyklus u pacientov na RIT a s ndkladmi
na zdravotnu starostlivost spojent s navstevou u dermatoveneroléga jedenkrat za cyklus u vietkych pacientov.
PouZité naklady vychadzaju z databazy jednotkovych nakladov Ministerstva zdravotnictva SR.

Ostatné naklady

Pri AE modeluje DR naklady na lie¢bu ako dodatoénu navstevu u dermatoveneroldga (mimo pravidelnej zdravotnej
starostlivosti).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e  Akceptujeme naklady na monitorovanie stavu pacientov.
e  Akceptujeme sposob zapocitania nakladov na AE, hoci sa s nim plne nestotoZfiujeme. Za relevantnejsie
by sme povazovali pouZitie nakladov na lieCbu konkrétnych udalosti vratane nakladov na lieky. Naklady
na lie€bu AE maju vsak celkovo zanedbatelny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR vo FEM v zakladnom scenari nezahrnul zapocitanie nakladov na ¢ast nespotrebovaného balenia lieku.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme. Do FEM sme pridali vypocet nakladov na odpad vo forme polovice
nespotrebovaného balenia so zohladnenim diskontacie. Tato zmena spdsobila navysenie ICUR o 0,6-tisic €/QALY.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

PredloZeny FEM bol prehladny a dobre fungujlci. Prepocitavanie pri zmene parametrov prebiehalo automaticky
a rychlo. Model obsahoval viacero harkov, resp. informaécii, ktoré neboli relevantné k ziadosti podanej v SR. Viaceré
nastavenia a aspekty modelu neboli vo FER dostatocne vysvetlené, pochopenie modelu bolo preto narocnejsie,
kedZe vysvetlenia sme museli Cerpat zo zahrani¢nych hodnoteni. Overovanie FEM je z tychto pri¢in ¢asovo
naroc¢nejsSie a vznika dodatocna neistota, Ze model méze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym
terminom dosiahnutelné objavit.

Prahova hodnota

DR vo FER uvaZoval s chybnou prahovou hodnotou 60 566 €/QALY, ¢o vSak nema vplyv na vysledok nakladovej
efektivity, kedZe ICUR v zakladnom scenari bol nizsi ako tato aj ako skuto¢na prahova hodnota 60 622 €/QALY.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky zakladného scenara predloZzeného DR st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 7). RIT je v zakladnom scenari
nakladovo efektivny vo¢i BSC s hodnotou ICUR 39 157 €/QALY. Prahova hodnota ICUR je 60 622 €/QALY®.

° PouZivame rozdielne Udaje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula s konzultacie so SU SR. Tento postup bliz&ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Tabulka 7: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri DR

Vysledky RIT BSC
Roky Zivota (nediskontované) . .
QALY
SALT =50 na liecbe 0,302 0,000
SALT =21 - 49 na liecbe 0,090 0,000
SALT =11 - 20 na liecbe 0,464 0,000
SALT <10 na liecbe 1,106 0,000
SALT =50 bez liecby 6,548 7,889
SALT =21 - 49 bez liecby 0,037 0,012
SALT = 11 - 20 bez liecby 0,031 0,002
SALT <10 bez liecby 0,179 0,210
spolu 8,758 8,114
Naklady
Lieky 25238,2 € 0,0€
Monitoring liecby 8,0€ 0,0 €
AE 93,3€ 94,2 €
Zdravotny stav 451,4 € 451,6 €
spolu 25791€ 546 €
RIT vs.
Inkrementalne QALY 0,645
Inkrementalne naklady 25245 €
ICUR 39 157 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota - v €* 60 622 €/QALY

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. V
NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e Oprava spdsobu poctu dospievajlcich pacientov.

e  Aktualizacia Gdajov o vekovom rozloZeni v SR ku 31.12.2023.

e Pravdepodobnost spontannej remisie pre pacientov na RIT prepoditana na jeden cyklus.

e Aktualizacia Gmrtnostnych tabuliek za rok 2023.

e  Oprava zapocitania mortality pre pacientov na BSC.

e  Oprava zapocitania mortality pre pacientov na liecbe RIT.

e Volba utilit podla Bewley et al.

e  Zapoditanie poklesu utilit podla Ara a Brazier 2010.

e Zmena vypoctu pacientov v stave SALT 21-49 ukoncujlcich liecbu v 48. tyzdni.

e  Zapoditanie odpadu.
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NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni FEM. Ako vyplyva z tabulky nizSie, RIT dosahuje ICUR
voCi BSC na Urovni 119 411 €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade (prahova hodnota
pre porovnanie s BSC je 40 415 €/QALY) (Tabulka 8).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na ndkladovu efektivnost moze byt maximalna vyska VZP za jedno balenie
Litfulo v indikacii pacientov vo veku 12 rokov a starSich stazkou AA, ktori st kandidatmi na systémovd liecbu
maximalne vo vyske . € za balenie 30 x 50 mg, Co predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 870,78 €.

Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky RIT BSC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
SALT =50 na liecbe

SALT =21 - 49 na liecbe

SALT =11 - 20 na liecbe

SALT < 10 na liecbe

SALT =50 bez liecby

SALT =21 - 49 bez liecby
SALT = 11 - 20 bez liecby
SALT < 10 bez liecby

spolu

Naklady

Lieky

Monitoring liecby

AE

Zdravotny stav

spolu

RIT vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 119411 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok 2
Prahova hodnota-v € 40415 €

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj v
zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20 - 30 tisic
libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 9: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporii¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

Najvacsim zdrojom neistoty v modelovani dlhodobého prinosu RIT v predloZzenom FEM je modelovanie
len na zaklade klinickych vysledkov za kratky ¢as sledovania dostupnych zo Stidie ALLEGRO-2b/3 (48
tyzdnov) v porovnani s celoZivotnym horizontom FEM. Po ukonceni liecby z dévodu nedostatocného
prinosu sa pracuje s klinickymi datami len za 36 tyZdnov, Udaje o komparativnej Gcinnosti su k dispozicii
len do 24. tyzdna. Ztohto doévodu je dlhodobé projektovanie vo FEM zaloZené na viacerych
predpokladoch, ktoré nemusia odrazat realitu v klinickej praxi.

DR predpoklada, Ze po 36. tyZdni sa stav pacientov na lieCbe RIT uzZ nemeni, okrem Gmrtia alebo ukoncenia
liecby. Napriek tomu, Ze tento predpoklad méze byt konzervativny, ma len obmedzeni oporu v klinickych
datach z jednoramennej Studie ALLEGRO-LT, a preto je zdrojom neistoty.

DR predpoklada, Ze pacienti na BSC po 24. tyZdni prechadzaji do stavu SALT = 50 rychlostou jeden stav za
cyklus. Rovnaky predpoklad robi aj o pacientoch po ukonceni liecby RIT. Tieto predpoklady nemusia
hodnoverne koreSpondovat svyvojom stavu pacienta bez lieCby v realite askreslovat modelované
prinosy.

FEM neumoziuje, aby pacienti ukondili liecbu pred 48. tyzdriom, okrem ukoncenia z dovodu
nedostato¢ného prinosu, ¢o taktiez povaZzujeme za neisty predpoklad.

Hodnoty pravdepodobnosti ukoncenia lieCby a spontannej remisie nemusia byt realistické a st zdrojom
neistoty.

Charakteristiky populdcie v stadii, na ktorej vysledkoch je zaloZzené modelovanie prinosu RIT, st odlisné
od charakteristik populdcie v klinickej praxi na Slovensku. Modelovany prinos je preto spojeny s neistotou.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Litfulo v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. € v pripade, ak by s DR
bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2
zékona 363/2011 Z. z. Cisty dopad na rozpocet je rovnaky ako vy3sie uvedena thrada VZP. Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z vstupnych udajov a pouzitych predpokladov pri
vypocte cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2024 - 2029. Kategorizaciu lieku Litfulo predpoklada od 1.12.2024. Dopad
na rozpocet je modelovany po kalendarnych rokoch. Na odvodenie poctu pacientov vyuZziva DR Udaje o populacii
SR za rok 2022 [58] a hodnoty prevalencie a incidencie st prevzaté z literatiry. Ako prevalenciu AA pouziva DR
hodnotu 0,2 % prevzati z Gilhar et al, 2012 [59], Alkhalifah et al, 2010 [60] a Wehrwein, 2022 [61] a ro¢nu incidenciu
0,09 % prevzati z Mostaghimi et al., 2023 [5]. Podiel pacientov s tazkou AA odhaduje DR na 7,3 % vSetkych pacientov
s AA, o je zovseobecnenie Udaju o pacientoch sAT a AU na vSetkych pacientov stazkou AA. Podiel pacientov
vhodnych na systémovu liecbu podla navrhovaného IO je podla DR 50 % z pacientov s tazkou AA, ¢o vychadza
z blizSie neupresneného panelu expertov DR. Odvodenie poctu pacientov podla DR je uvedené v tabulke (Tabulka
10). DR predpoklada, Ze percento penetracie vdanom roku sa bude vztahovat na incidentnych pacientov v danom
roku ako aj na vsetkych pacientov z predchadzajlceho roku, ktori zatial ostali bez lie¢by. V poslednom kroku DR
odhaduje 35 % ro¢nu penetraciu lieku, ¢o znamena 188 novych pacientov ro¢ne (Tabulka 11).

Naklady na liek Litfulo vychadzajd z analyzy nakladovej uZito¢nosti z priemerného poctu cyklov pacienta na liecbe

v danom roku po zahdjeni lie¢by pri poZzadovanej thrade vo vyske 870,78 € za balenie. V pripade komparatora sa
neuvazuje so ziadnymi nakladmi.

Tabulka 10: Odvodenie poctu pacientov podla DR.

Riadok Pacienti Pocet Podiel Zdroj
1 Prevalenti pacienti 9458 | 0,2 % vSeobecnej populacie | [59,60,61]
2 Incidentni pacienti za rok 4393 | 0,09 % vieobecnej populacie | [5]
3 Prevalenti pacienti s tazkou AA 690 | 7,3% zriadku 1l [17]
4 Incidentni pacienti s tazkou AA 321 | 7,3%zriadku 2 [17]
5 Prevalenti pacienti vhodni na systémovu liecbu 345 | 50 % zriadku 3 [17]
6 Incidentni pacienti vhodni na systémovd liebu 160 | 50% zriadku 4 [17]

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 11: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpocitané na kalenddrne roky.

NIH<®

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Penetrécia 1% 20% 30% 35% 35% 35%
Novi prevalentni pacienti 3 100 159 169 146 132
Novi incidentni pacienti 2 32 48 56 56 56
Zostavajuci bez liecby 501 529 482 418 376 349
Novi pacienti celkovo 5 132 207 225 202 188

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

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.

Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajicich 5 132 207 225 202 188
pacientov
Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia 0 5 137 344 569 i
Naklady na RIT* 45401 € 1203076€ | 2292362€ | 3053971€ | 3420896€ | 3705731€

*Naklady st zaroveri rovné hrubému a Cistému dopadu na rozpocet.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 126 201 223
327

Pocet pacientov z predchadzajliceho obdobia 0 126
Naklady na RIT* 1148 221¢€ 2201588¢€
*Naklady su zarover rovné hrubému a Cistému dopadu na rozpocet.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

2990504 €

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na liecbu ako aj pouzité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme poufitie idajov o pocte obyvatelov SR za rok 2022. Udaje sme aktualizovali na novsie,
k 31.12.2023.

e Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Litfulo do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) od
1.12.2024.

e Akceptujeme s neistotou pouZité (idaje o prevalencii a ro¢nej incidencii. Domnievame sa, Ze z podstaty
ochorenia AA, ktoré je charakterizované nepredvidatelnymi remisiami a relapsmi, st Udaje o prevalencii
aincidencii v danom Case vzdy zatazené mierou neistoty. Miera prevalencie AA je v literatdire uvadzana na
Urovni 0,1-0,2% [4, 5, 59, 60, 61], ¢o je konzistentné s nastavenim DR. V analyze dopadu na rozpocet pre
liek Litfulo vypracovanej NICE sa uvazuje s prevalenciou na urovni 0,58 %. Tento udaj vychadza z
kohortovej Studie na populacii Spojeného kralovstva [66], avsak bol namerany len pre dospelt populaciu
a okrem pacientov s aktivnou AA zahfria aj pacientov, ktori mali AA v minulosti. V rovnakej $tadii bola
namerana miera ro¢nej incidencie vo vyske 0,026 %, Co je vyrazne nizSie nez nastavenie DR.

e Neakceptujeme (daje o podiele pacientov s tazkou AA (7,3 %), upravili sme na 22,3 %. Podla vyjadrenia
DR vo FER epidemiologické Gdaje o tychto pacientoch (definovanych ako SALT = 50) nie st k dispozicii.
Odhad cielovej populéacie je preto zaloZeny na udajoch o pacientoch z AT a AU (SALT 100). Da sa preto
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predpokladat, Ze pocet pacientov $pecifikovanych v navrhovanom [0 bude vy3si. V analyze dopadu na
rozpocet pre liek Litfulo NICE sa uvazuje s podielom pacientov s tazkou AA vo vyske 22,30 %. Tento Udaj
vychdadza z kohortovej Stidie epidemioldgie AA na populacii Kérejskej republiky [67]. DR v odpovedi na
Ziadost o stcinnost uviedol, Ze tito hodnotu nepouZzil, kedZe prevalencia AA v azijskej populacii méze byt
priblizne trikrat vy3sia ako v eurdpskej [57]. Tento argument DR nepovazujeme za vhodny, kedZe celkova
prevalencia ochorenia v danej populdcii nemusi stvisiet s podielom pacientov s tazkou formou. DR tiez
argumentoval, Ze v $tadii sa Stadia zavaznosti AA nerozliSovali podla skére SALT, avsak definicia tazkej AA
pouZita v studii je zhodna s definiciou podla skére SALT [67]. V preferovanom nastaveni NIHO sa preto
priklaname k nastaveniu NICE a ako podiel pacientov s tazkou AA pouzivame (daj 22,30 %.

e Akceptujeme s neistotou (daj o podiele pacientov (50 %) definovanych ako vhodnych na systémov(
lie¢bu. Toto Cislo vychadza zvyjadrenia panelu odbornikov organizovaného DR v novembri 2023.
V odpovedi na vyzvu DR $pecifikoval, Ze odbornici v paneli urcili tito hodnotu na zéklade svojej klinickej
praxe ainych skusenosti. Podla nazoru klinickych odbornikov NICE je podiel pacientov vhodnych na
systémovd liecbu 90 %. V e-mailovej komunikacii DR uviedol, ze odlisny podiel pacientov vhodnych na
systémovd lie¢bu povaZuje za opodstatneny z dévodu odlisnych zdravotnych systémov v oboch krajinach.
Neistotu vnimame v nedostato¢nej definicii takychto pacientov zo strany DR. Pri definicii v poZadovanom
zneni 10 podla NIHO (kapitola 3.8) Gdaj pouZzity DR akceptujeme z dévodu nedostupnosti inych dat.

e  Podlanazoru osloveného klinického odbornika sa da na Slovensku rocne ocakavat 30 pacientov vhodnych
na lieCbu RIT. Toto Cislo je vyrazne nizSie ako pocet incidentnych pacientov za rok podla odhadu DR. Tento
odhad DR je navySe pravdepodobne podhodnoteny, ako diskutujeme vyssSie. Tento nestlad vnasa
dodatoc¢nd neistotu do odhadu poctu pacientov.

Neakceptujeme spdsob zapoditania prevalenych pacientov v jednotlivych rokoch. V zakladnom nastaveni DR
pocita nastup prevalentnych pacientov v jednotlivych rokoch zo vSetkych pacientov, ktori su zatial bez lieCby.
Takéto nastavenie podla nasho nazoru vyrazne nadhodnocuje pocet pacientov na liecbe.

Na zaklade Metodickej priru¢ky MZ SR sme pri analyze dopadu na rozpocet rozdelili pacientsku populaciu
nasledovne: Pacienti v sii¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL), teda pacienti spliiajtce indikaéné obmedzenie uz v ¢ase
zaradenia intervencie do ZKL a Pacienti v buddcnosti vhodni na lieCbu (PBVL), teda pacienti, ktori v Case zaradenia
lieku do ZKL nesplfali indikacné obmedzenie (nemali eSte ochorenie alebo ochorenie mali a nesplifiali niektoré z
kritérif 10), ale v priebehu daného obdobia za¢nu spliiat indikacéné obmedzenie (budi napriklad medzi¢asom
novodiagnostikovani v predmetnom $tadiu, sprogreduju do tohto $tadia, zlyha im predosla liecba a pod.). V tomto
pripade sU za PSVL povaZovani prevalentni pacienti a za PBVL incidentni pacienti v kazdom nasledujicom roku.
V preferovanom nastaveni NIHO sa nastup PSVL podita z poctu tychto pacientov na zaciatku projektovaného
obdobia (345 pacientov).

Neakceptujeme pouzitie kalendarnych rokov pri vypocte poctu pacientov a nakladov za jednotlivé obdobia.
VNIHO nastaveni preferujeme pouZitie plavajucich rokov. Predpokladdame tieZ, Ze maximalna penetracia
odhadovana DR (35 %) bude dosiahnuta pocas prvych dvoch plavajacich rokov. Pre prvy rok sme poufzili penetraciu,
ktor DR predpokladal pre rok 2025 (20 %), a pre druhy a nasledujlce roky penetraciu predpokladant pre rok 2027
(35 %). Vysledny pocet novych pacientov pri preferovanom spésobe vypoctu po plavajlcich rokoch je uvedeny
v tabulke nizSie (Tabulka 14).

Tabulka 14: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia.

1.rok 2.rok 3.rok 4. rok 5. rok 6. rok
PSVL 1055
Penetracia 20% 35% 35% 35% 35% 35%
Pocet PSVL zacinajucich lieCbu RIT 211 158 0 0 0 0
PBVL 490 490 490 490 490 490
Pocet PBVL za¢inajucich lieCbu RIT 98 172 172 172 172 172
Pacienti zacinajuci lieCbu RIT celkovo 309 330 172 172 172 172

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

53



NIH<®

Akceptujeme spdsob zapocitania nakladov na liek Litfulo vychadzajlci z urcenia celkového poctu cyklov
priemerného pacienta vdanom ¢asovom obdobi lie¢by z analyzy nakladovej uzito¢nosti. KedZe tento pristup
vychadza zdat o zastlpeni stavov v jednotlivych cykloch, zahffia aj priemernd dobu zotrvania na liecbe.
V preferovanom NIHO nastaveni FEM sa oproti zakladnému scenaru DR zmeni pocet cyklov priemerného pacienta
na lie¢be v danom roku a tym aj naklady. Takto uréené naklady st vSak zataZené velkou mierou neistoty spojenou
s modelovanim vyvoja stavov pacientov opisanou v kapitole 5.2.

Neakceptujeme poutZitie rocnych intervalov pri vypocte nakladov na liecbu. Takéto nastavenie by zodpovedalo
stavu, kedy by vsetci novi pacienti nastupovali na liecbu liekom Litfulo na zaciatku roka, ¢o nepovazujeme za
pravdepodobné. Za pravdepodobnej$i povazujeme skor priebezny nastup pacientov pocas celého roka. Analyzu
sme upravili tak, aby sa naklady na lie¢bu zapoditavali po Stvrtroénych obdobiach, do ktorych boli rovhomerne
rozdeleni novi pacienti v kaZdom roku podla odhadu vysSie (Tabulka 14). Stvrtro¢né obdobie bolo zvolené na
zaklade dizky cyklu vo FEM (12 tyZdfiov), ktora tomuto obdobiu priblizne zodpoveda. Toto nastavenie povazujeme
za hodnovernejsie z hladiska pouzitych predpokladov.

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 zdkona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu a zaroven Cisty dopad na VZP za
Litfulo v treti rok vo vyske . mil. €. Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktord spociva najma vo vstupnych
Gdajoch a pouzitych predpokladoch pri vypocte cielovej populacie. Podrobnosti si uvedené v tabulkach nizsie
(Tabulka 15 a Tabulka 16).

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

predchadzajdceho obdobia

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov 26 311 317 172 172 172
Pocet pacientov z
0 26 297 397 348 375

Naklady na RIT pri
pozadovanej ihrade
(870,78 €)*

Naklady na RIT pri
nakladovo efektivnej

dhrade (i €)*

*naklady sa rovnaju hrubému aj ¢istému dopadu na rozpocet

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

Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 309 330 172

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 269 383

Naklady na RIT pri poZadovanej uhrade (870,78 €)*

Naklady na RIT pri nakladovo efektivnej uhrade

| i

*naklady sa rovnajd hrubému aj ¢istému dopadu na rozpocet

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 otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 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 predmetnej
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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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 potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s 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 méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos RIT v porovnani sPLA (ktoré reprezentuje BSC v slovenskej klinickej praxi)
v dosahovani vybranych ukazovatelov na baze skére SALT ako aj dojmu zo zmeny pacienta. Pre prinos RIT
v porovnani s topickymi kortikosteroidmi chyba ddkaz, désledkom ¢oho pozadujeme zmenu 10. Na zaklade
klinickej tadie nie si dékazy o vyznamnom zlepSeni kvality Zivota pacientov, o vSak moze byt spOsobené
limitaciami v dizajne $tidie a sp6sobom merania kvality Zivota. Na zaklade inych zdrojov o kvalite Zivota pacientov
s AA (diskutované v Casti 5.2.5) sa da oCakavat, Ze RIT poskytuje narast v kvalite Zivota spolu s klinickym prinosom.
Podla klinického odbornika predstavuje RIT nov( a Ucinnd lieCbu. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty
na zdravi v désledku implementacie RIT. Bezpecnostny profil bol aj podla nazoru klinického odbornika celkovo
relativne priaznivy. Ako limitaciu pri identifikovani vSetkych prinosov a strat vnimame dizajn $tidie, v ktorej boli
pacienti sledovani len pocas kratkeho obdobia. Z etickych dévodov tiez boli zo Studie vyliceni pacienti s tazkymi
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depresivnymi stavmi, pre ktorych by sa mohol o¢akévat najvacsi prinos v kvalite Zivota. Limitaciou pri vyhodnoteni
celkového prinosu pre vsetky pacientske skupiny vyplyvajicou z dizajnu Studie je aj nezahrnutie pacientov

mladsich ako 12 rokov, ktorych ochorenie AA postihuje vrovnakej alebo vyssej miere ako dospelych alebo
dospievajucich [2].

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik nespecifikoval vyzvy pre profesiondlne hodnoty, etické presvedéenie atradiéné role poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti v sUvislosti so zavedenim lieku Litfulo do praxe. Podla odbornika predstavuje
implementacia RIT velk( nadej pre pacientov s AA. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve
potencialneho kategorizovania lieku Litfulo na vztah lekara a pacienta.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0O007)

Hradenie RIT ukroji ¢ast finan¢nych 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, BO004, BO008)

RIT je podavany peroralnou formou. LieCivo Litfulo je administrované samotnym pacientom, priCom podla
klinického odbornika moze o lieCbe rozhodnit ambulantny dermatolég alebo dermatoldg na 16zkovom oddeleni.
Pred zacatim liecby je potrebné vykonat laboratérne merania poctu krvnych dosticiek a absolitneho poctu
lymfocytov. Tieto merania by nasledne mali byt vykonavané rutinne pocas liecby v ramci manaZovania stavu
pacienta. V porovnani s komparatorom BSC tak RIT m6ze zvysit organizacn( zataZz. Kategorizacia RIT by priniesla
pre pacientov novU terapeutickl moznost, kedZe aktualne v danej indikacii nie je kategorizované Ziadne liecivo.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia moze liek Litfulo predpisat dermatoldg. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Podla SPC ma liecbu RIT zacat a monitorovat zdravotnicky
pracovnik, ktory ma skisenosti s diagnostikou a lieCbou AA. S lieCbou RIT sa nesmie zacat u pacientov s absolitnym
poctom lymfocytov < 0,5 x 103/mm? alebo poctom krvnych dosti¢iek < 100 x 10°/mm?®. Pred zacatim liecby sa
pacienti musia testovat na tuberkuldzu a virusovy hepatitidu [27]. Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze liecivo by mal
predpisovat dermatolég po vycerpani dostupnych moznosti lieCby. Ako vhodnych na systémovd liecbu oznadil
odbornik tych pacientov, ktorych vypadavanie vlasov nereaguje na dostupnu liecbu (lokélne kortikoidy, balneo
PUVA terapia).

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla BVAL je klU¢ové, Ze nové moznosti lieCby AA dajd pacientom novd nadej. Od liecby s pozitivnymi vysledkami
BVAL ocakava, Ze sa pacienti budi moct opét vratit do plnohodnotného Zivota so spolo¢enskou akceptaciou, ako
aj zlepsenie psychického zdravia.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla klinického odbornika je v si¢asnosti mnoho pacientov s AA, ktori nemaju pristup k balneo PUVA terapii, ktora
sa na liecbu AA vyuZiva, z dévodu vzdialenosti bydliska od ambulancie alebo z dévodu ¢asovej narocnosti tejto
terapie. Podla BVAL je pristup pacientom k lieCbe v sti¢asnosti obmedzeny tym, Ze mnohi pacienti nevedia, aké st
dostupné metddy lieCby AA ako aj tym, Ze na Slovensku je malo odbornikov na AA. KedZe je lie¢ba RIT podéavana
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peroralnou formou, neboli identifikované skupiny pacientov, ktori by mali problém sa fyzicky dostat k danému
liecivu a jeho administracii. Z tohto dévodu RIT mo6ze zvysit mieru rovnosti pristupu.

Podla ndvrhu 10 je liecba RIT indikovana len pacientom vo veku 12 rokov a starsim. Toto obmedzenie moZe zvySovat
nerovnost v pristupe.

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

BVAL neuvadza skasenosti pacientov sliekom Litfulo. Po¢as hodnotenia neboli identifikované Specifické
informacie k vplyvu RIT na pracu a kazdodenny zivot. BVAL vSak uvadza, Ze pacienti s AA ¢elia kvoli svojmu vzhladu
v kazdodennom Zivote ostrakizacii azZ Sikane, o moze v niektorych pripadoch viest az ku strate zamestnania. Na
zaklade dat o klinickej ucinnosti RIT sa da ofakavat pozitivny vplyv lieku Litfulo na tieto aspekty spojeny
s opdtovnym rastom vlasov. Tento efekt moze byt vyraznejsi u zien, kedZe podla vyjadrenia klinického odbornika
vnimaja ochorenie horsie.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla vstupu BVAL je déleZité pacientov upozornit, Ze kazdy pacient je Specificky a preto méZe byt vysledok liecby
individualny u kazdého pacienta. K lieku existuje Karta pacienta [68], ktord ma pacientovi poskytnut oSetrujici
lekar. Pacienti by mali byt informovani o moznych neZiaducich ucinkoch lieciva. Pacientky vo fertilnom veku by
mali byt poucené aby pocas lieCby pouZivali G¢innud antikoncepciu, kedZe gravidita je kontraindikovana pri liebe
liekom Litfulo [27, 68. Pacienti by dalej mali byt informovani, aby sa v priebehu lie¢by obrétili na svojho lekara pri
akejkolvek infekcii, ak majd alebo v minulosti mali tuberkuldzu alebo boli v kontakte s niekym, kto tuberkulézu ma,
ak niekedy prekonali herpesov infekciu, ak nedavno boli alebo planuji byt ockovani, ak mali krvné zrazeniny, ak
maju bolestivy opuch n6h alebo pri neobjasnenych priznakoch spésobenych problémom s nervovou sustavou [68].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

RIT sa ma podavat pacientom vo veku 12 rokov a starsim. U starSich ani dospievajlcich pacientov nie je potrebna
Uprava davkovania. U pacientov vo veku 65 rokov a starSich su k dispozicii obmedzené (daje. Vek moze byt
rizikovym faktorom znizeného absolltneho poctu lymfocytov, ktory je tiez spajany s lie¢bou RIT. Liec¢ba RIT musi
byt prerusena, ak absolltny pocet lymfocytov klesne pod 0,5 x 103/mm?. Liek je kontraindikovany pri precitlivenosti
na lieCivo alebo ktorikolvek s pomocnych latok, pri aktivnych zavaznych infekciach vratane tuberkuldzy, pri tazkej
poruche funkcie pefene a pocas tehotenstva adojcenia. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat G&innd
antikoncepciu pocas liecby a az do jedného mesiaca po poslednej davke lieku. Pri starSich pacientoch s diabetom
je potrebné postupovat s opatrnostou, kedZe v tejto populacii je vSeobecne vyssia incidencia infekcii. U pacientov
s anamnézou herpes virusu méZe dojst k jeho reaktivacii.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

LieCivo ritlecitibin na lieCbu tazkej alopecie areata na lieCbu pacientov vo veku 12 rokov a starSich s tazkou
alopeciou areata, ktori st kandidatmi na systémovd liecbu.

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

MozZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinicki 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 kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat inG osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Peter KOZUB, PhD MPH
Nazov organizacie FM Trnava
Pracovna pozicia Primar oddelenia, Krajsky odbornik Nitrianskeho kraja
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
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1. Co povazujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

Zarastanie vlasov, obocia a mihalnic

minimalne 50% zlepSenie povodného stavu

urcite ano

A0023

1. Ako by ste definovali pacientov
vhodnych na systémovd liecbu
a tazkych pacientov s alopeciou
areata?

2. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
lie¢Givom (tazki pacienti vhodni na
systémovu liecbu)?

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

4. Vnimate rézny dopad ochorenia na
Zeny a muzov?

Pacienti vhodni na systémovu lie¢bu - vypadavanie vlasov,
ktoré nereaguje na dostupnu liecbu (lokélne kortikoidy,
balneo PUVA terapia). Pacienti s tazkou formou alopecia
areata - pacienti s vypadavanim viac ako polovice vlasov
alebo menej ako polovice ak je siasne vypadané aj obocie a
mihalnice

30 pacientov rocne

Pre vietky formy vypadavania vlasov rovnako, zavisi od
toho, aky dopad to ma naich kvalitu Zivota resp. psychiku.

Ano, Zeny to vnimaji hor3ie.

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

NA

A0025, A0024, B0O001
Aka je v sii¢asnosti cesta pacienta v klinickej
praxi?

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

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

3.  Existuju narodné Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivand naslednd liecba (lie¢ba
v dalSich liniach nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

klinicky obraz

lokalne kortikoidy, balneo PUVA terapia, v tazkych
pripadoch celkové kortikoidy

nie

nie je Ziadna nasledna liecba po ritlecitinibe

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Ambulantny dermatoldg, resp. dermatoldg na [6zkovom oddeleni

vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Ano, problémom je balneo PUVA terapia, nie je dostupna pre mnoho
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori | ludi (vzdialenost bydliska od ambulancie, resp. z ¢asového hladiska si

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

to zamestnany Clovek resp. Student neméze dovolit, chodi sa 4xdo

tysdiia).

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva
alebo naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy  pre  profesionalne  hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné

Implementacia ritlecitinibu predstavuje velkd vyzvu anadej pre
pacientov salopecia areata. Je to pohodlnd tabletkova liec¢ba
s relativne dobrym bezpecnostnym profilom.
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role (napr. pouZzivanie technoldgie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Dermatoldg, po vycerpani dostupnych moznosti liecby (lokalne
kortikoidy, fototerapia)

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

1. Vo Vasom vstupe ste ako jednu s
lieCebnych moznosti alopecie areata v
sucasnosti vyuzivanych v klinickej praxi
uviedli balneo PUVA terapiu. Je tato
terapia hradena z prostriedkov
verejného  zdravotného  poistenia?
(doplnené v e-mailovej komunikacii dia
14.08.2024)

2. Aky je Vas odhad podielu pacientov s
tazkou alopeciou areata, ktori tito
liecbu (balneo PUVA  terapia)
dostavaju?(doplnené v e-mailovej
komunikacii diia 14.08.2024)

1. Balneo PUVA terapia je CiastoCne hradena z verejného poistenia.

2. Pri obmedzenych moZnostiach liecby ju dostava kazdy, kto na fiu
vie dochadzat (aplikuje sa 4x do tyZdna) a ak sa nachadza v
koZnym oddelenim). Nepodava sa v letnych mesiacoch pre riziko
fototoxickej reakcie.

Hlavna sprava

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

e novaanajma Ucinna liecba alopecia areata

e dostupna aj pre ambulantnd prax
e  peroralne podavanie 1x denne

e relativne dobry bezpecnostny profil

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo ritlecitibin na lieCbu tazkej alopecie areata na lieCbu pacientov vo veku 12 rokov a starSich s tazkou
alopeciou areata, ktori st kandidatmi na systémovd lie¢bu

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnlt jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvyéajne nie je dostupny

zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdd otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

0 Vas

Vase meno

Sofa Kovacova

Nazov organizacie

Obdianske zdruZenie Bez vlaskov, ale s laskou

Pracovna pozicia

Zakladatelka

Kratky opis organizacie

0Z venované osvete alopécie

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Na zaklade vlastnej skisenosti s dcérkou, ktorej bola alopecia areata indikovana
v 2 rokoch

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Pacientska organizacia neuviedla Ziaden konflikt zaujmov.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked' pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Urdite. Alopécia pride do Zivota ¢loveka necakane a zo dfia na deft mu zmeni Zivot
- jeho sebavedomie, jeho akceptaciu vspolocnosti. Sucastou liecby je
nevyhnutna psychologicka podpora, pretoze prave psychické zdravie je klicom
k plnohodnotnému Zivotu s alopéciou.
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H0002

Co zaZivajli opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

z prace, alebo si skratil pracovny
Uvazok, alebo sa uriho objavili
nejaké zdravotné problémy, zmenil
sa vzajomny vztah...)? Prosim
napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Najblizsi ludia preZivaji zmenu a Zivot salopéciou sdany ¢lovekom. Jeho
trapenie, smutok, pocit menejcennosti. Je to spolo¢na cesta, ktord vyzaduje silné
psychické pozitivne nastavenie na vietkych stranach. Je nevyhnutné ¢loveku
postihnutého alopéciou vytvarat pocit podpory, miesto bezpedia.

Co sa tyka moZnych situécif - zavisi od &loveka a situécie. Primarna tu je opat ta
psychicka stranka a spravanie spolocnosti, v ktorej sa nachadza. Urcite mézZu
vzniknUt situacie, kedy rodi¢ malé dieta nechce dat do skélky kvéli strachu zo
socializacie a tym padom je ndtend ostat s dietatom dlhsie doma. Rovnako ak
dieta chodi do $koly - ak vznikne situacia Sikany, ¢i psychickych problémov
u dietata, depresii, tak je dévod na zvazenie vyucby z domu a starostlivost rodic¢a
24/7. Avynimkou nie st ani dospeli, ktori mézu byt vycleneni zo spolo¢nosti,
z prace kvoli svojmu vzhladu a tak sa ocitnl bez prace a maju problém si nov
pracu najst - prave kvoli vzhladu.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trvda od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Pacient absolvuje niekolko odbornych vySetreni ako kozné, ORL, ocné,
psychologické, endokrinologické, imunoalergologické, zubné...a mozZno aj
dalSie. Zavisi ¢i ma pacient aj mozné dalSie pridruzené ochorenia, ktoré mézu byt
ako pri¢ina alopécie. Vzhladom na néarocnost terminov vySetreni moze trvat
absolvovanie vSetkych aj 6 mesiacov.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Zavisi od pacienta a jeho moznych pridruzenych diagnéz. Urcite to je
kozny lekar pravidelne, a ostatni podla situacie - vid v3etci
vymenovani v bode 10024,

2. Zavisi od indikovanej diagndzy a lieCby, vek pacienta atd. Z nasej

skusenosti, moja dcéra vo veku 2-3 roky nemala na Slovensku
nastavenu Ziadnu priamu liecbu na alopéciu areata okrem
odporucenych vitaminov a Zelatiny. A rovnaké stanovisko bolo aj na
minimalne dalsi rok. Co sa so susednym CR porovnat neda - tam jej
v ani nie 3 rokoch dali hned lie¢bu lokalnymi kortikosteroidmi.
Od clenov 0Z, ktorych evidujeme a mam ich vsucasnosti za prvy
mesiac a pol fungovania 31 (25 deti a6 dospelych) vsak vieme, Ze
niektori detski pacienti absolvovali PUVA liecbu, ¢i lieCbu tekutym
dusikom u dospelych. Niektori s bez liecby.

3. Vsucasnosti neevidujeme
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HO0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co
by pomohlo lepSiemu pristupu?

Myslim si, Ze mnohi pacienti ani len nevedia aké si vietky moZné dostupné
metddy lie€by na Slovensku. Zaroven st pomerne znacéné rozdiely liecby na SK
av CR, aj ked je snaha sa tak netvarit. Sta¢i si pre¢itat bod 2 v bode A0025 a moju
osobnu skisenost. Na SK je pomerne malo odbornikov na alopéciu a aj ti ¢o st

NUDCH Kramare, kozné odd.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké méa od neho olakéavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Nové moznosti lieCby alopécie areata daju pacientom novi nadej. To je klGcové.
V kone¢nom désledku je na kaZzdom sa rozhodnt ¢i lieCbu podstupi alebo nie ak
by mu bola indikovana. Urcite ma kazda lieCba aj svoje negativne stranky, preto
je potrebné to posudit.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej studie alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

nie

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

Nemdam informécie o liedive a teda to neviem zhodnotit

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené lieCivo,
dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

Prvom rade je urcite potrebné edukovat lekara o lieCive a ten nasledne vysvetli
moznosti pacientovi. Nasledne by mali byt informacie o lieCive dostupné aj na
internete, ktoré si pacient méZe vyhladat. Ak bude pacient, ktory absolvuje lie¢bu
abude mat pozitivne vysledky, urcite je vhodné to komunikovat, no zaroven
upozornit, Ze kazdy pacient je $pecificky, ku kaZzdému sa pristupuje osobitne
a teda aj liecba a jej vysledok méZe byt individualny.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Myslim si, Ze neZiadlice Ucinky lie¢iva by mohli byt faktorom, kvéli ktorym sa
pacient pre liecbu nerozhodne

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieCiva na
schopnost pacienta pracovat?

K hodnotenému lie€ivu sa neviem vyjadrit
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D0016 K hodnotenému liecivu sa neviem vyjadrit
Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného
Zivota? Oc¢akavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom liediva?

F0011 K hodnotenému liecivu sa neviem vyjadrit
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lie¢ivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho ziadna
otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
moZete poZziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e  Dostupnost metdd liecby alopécia areata

e  Pristup lekarov a ich edukovanost o lie¢be

e LieCbou a jej pozitivnymi vysledkami sa ¢lovek opét vrati do plnohodnotného Zivota so spolo¢enskou
akceptaciou

e  Psychologické zdravie

e Dostupnost terminov jednotlivych odbornych vySetreni spojenych s diagnostikou alopécie v ¢o najkratSom
moznom Case

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva RIT v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom jednej vyzvy na
doplnenie podla 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z. a jednej Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnUt
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyziadanie.
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Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 12.06.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie porovnania vysledkov
ucinnosti a bezpec¢nosti
ritlecitinibu voci komparatoru
topické kortikosteroidy. Zaroven
aktualizovat farmako-ekonomicky
(FE) model, model dopadu na
rozpocet a FE analyzu o nakladovi
efektivnost ritlecitinibu v
porovnani s komparatorom
topické kortikosteroidy.

DR porovnanie nedoplnil

a poskytol argumenty, preco
topické kortikosteroidy
nepovazuje za relevantny
komparator.

Odpoved neakceptujeme. Topické
kortikosteroidy povazujeme za
relevantny komparator na zaklade
dat o spotrebe liekov v diagnéze
AA. Z dovodu nedoplnenia
pozadovaného porovnania
pozadujeme zmenu indika¢ného
obmedzenia (kapitola 3.8).

Dodanie vysledkov a metodiky
panelu odbornikov, ktory urcoval
podiel pacientov s tazkou
alopeciou areata na Slovensku
vhodnych na systémovd liecbu. DR
na zaklade tohto panelu pocita
vplyv na rozpocet verejného
zdravotného poistenia.

DR odpovedal, Ze vystup z panelu
uz boli poskytnuty. Doplnil, Ze
odbornici urcovali podiel
pacientov vhodnych na systémovu
liecbu len na zaklade svojej
klinickej praxe a inych skdsenosti.

Odpoved akceptujeme, avsak stale
vnimame vysoku neistotu
ohladom nejasnej definicie
pacientov vhodnych na systémovu
liecbu.

Ziadost o st¢innost ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 01.07.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat data o zastupeni pacientov
v jednotlivych stavoch podla skére
SALT v 12-tyzdriovych intervaloch
zo $tudie ALLEGRO-LT.

DR dodal najnovsie dostupné
vystupy zo $tidie ALLEGRO-LT.

Odpoved akceptujeme, napriek
tomu, Ze dostupné data
neobsahuju informacie o zastUpeni
pacientov v dvoch najtazsich
stavoch ochorenia. Poskytnuté
data vSak postacovali ako dokaz
toho, Ze stav pacientov na liecbe
RIT sa aj po 48. tyzdni nadalej meni
a na overenie konzervativnosti
predpokladu DR v zakladnom
nastaveni prechodov pacientov
medzi stavmi vo FEM (kapitola
5.2.4)

Vyjadrit sa ohladom mozného
alternativneho znenia indikacného
obmedzenia, ktoré by
kvantifikovalo mieru prinosu lieku
Litfulo podla skére SALT.
Navrhujeme zmenit podmienku
dalsieho hradenia liecby po 36.
tyZdni na tieto moznosti:
e dosiahnutie skore SALT 20
amenej,
e dosiahnutie skére SALT 49
amenej.
V pripade, ak by ste takdto
podmienku v zneni 10 nechceli
Specifikovat, budeme prinos lieku
Litfulo modelovat bez akejkolvek
podmienky ukoncenia liecby.

DR suhlasil so zmenou znenia
indikaéného obmedzenia, ktora
zahrfia dosiahnutie skére SALT 20
a mene;j.

Odpoved akceptujeme.
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