2. Hodnotici zprava
o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady
léCivého pripravku RINVOQ

Spravni fizeni sp. zn. SUKLS311431/2021

Ustav z dGvodu predloZeni novych podkladd pro rozhodnuti a z diivodu zmény obsahu podani (zadosti)
pfistupuje k vydani dalsi hodnotici zpravy.

1 ZADATEL A LECIVY PRIPRAVEK

Zadatel: AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG, IC: HRA 9790, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen,
Spolkova republika Némecko

Zastupce: AbbVie s.r.o., IC: 24148725, Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha
5 — Stodlky

(ddle jen ,,Zadatel”“ nebo ,,AbbVie“)

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu

LO4AA44 0255172 RINVOQ 30MG TBL PRO 28 KAL

LO4AA44 0238760 RINVOQ 15MG TBL PRO 98(2X49) KAL
(ddle jen ,,Rinvoq”)

Léciva latka: upadacitinib
Ustav nezjistil existenci totoznych? registrovanych pfipravka.

2  PREHLED PRUBEHU SPRAVNIHO RiZENi
Podrobny popis priibéhu fizeni je uveden v kapitole 9: Pfiloha 1 — Prlbéh fizeni a vyporadani namitek.

Zahajeni spravniho fizeni 12.11. 2021

VloZeni/aktualizace cenovych referenci pro maximalni cenu vyrobce 21. 12. 2021, 2. 8.
2022/31. 10. 2022

VloZeni/aktualizace cenovych referenci pro vysi Ghrady 21. 12. 2021, 2. 8. 2022,
31.10. 2022, 8.11. 2022

Hodnotici zprdva 7.2.2022

Sdéleni o ukonéeni shromazZdovani podkladt 7.2.2022

Odborné stanovisko — Ceskd dermatovenerologickd spole¢nost CLS JEP | 21. 2. 2022
(CDS)
Podani uéastnika — Svaz zdravotnich pojistoven (Svaz) 21.2.2022

Podani uc¢astnika — zadatel 30.3.2022, 10. 5. 2022,
8. 8.2022, 29. 8. 2022,
3.10. 2022, 11. 10. 2022

1 S ohledem na princip totoZnosti zakotveny v ustanoveni § 39b odst. 9 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a rozhodovaci ¢innost
Ministerstva zdravotnictvi CR (napf. rozhodnuti ¢. j. MZDR39955/2008 ¢i prikaz €. j. MZDR21569/2009), povazuje Ustav pro Gcely stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek Ghrady za totozné léCivé pripravky se stejnym drzitelem rozhodnuti o registraci, stejnou silou, velikosti
baleni, cestou podani a Iékovou formou.
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Zadost o povoleni zmény obsahu podani 10. 5. 2022

Usneseni o povoleni zmény obsahu podani (Zadosti) 16. 5. 2022

Vyzva k soucinnosti poskytovani informaci 2.8.2022

Odpovéd na Vyzvu k soucinnosti poskytovani informaci 3. 10. 2022

Pferuseni spravniho fizeni od 26. 2. 2022 do 11. 5.
2022, od 4. 9. 2022 do 30.
9. 2022

Celkova dosavadni délka preruseni spravniho fizeni 102 dni

3 HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

3.1 Charakteristika lécivého pripravku

Upadacitinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janusovy kindzy (JAK). V lidskych bunéénych testech
prednostné inhibuje signalizaci pomoci JAK1 nebo JAK1/3 s funkéni selektivitou oproti cytokinovym
receptorim, které prenaseji signal prostifednictvim parQ JAK2. Inhibice JAK1 pomoci upadacitinibu
snizuje pfenos signald mnoha mediatord, jeZ zpUsobuji znamky a pfiznaky atopické dermatitidy.*

3.2 Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Predmétem Zadosti je stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady v terapii tézké atopické
dermatitidy u dospélych pacientti po selhani (nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zplsobl
konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi
systémovou terapii nemohou byt IéCeni z dlvodu intolerance nebo kontraindikace.

Zadatel dale pozaduje Ghradu pro dospivajici pacienty od 12 let véku do dosazeni 18 let s tézkou
formou AD, u kterych indikovana maximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy IéCby jako je
fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni.

Zadatelem navrZend indikace je uZsi specifikaci jedné z registrovanych indikaci dle SmPC!
posuzovaného lécivého pfipravku (LP), Uhrada je poZzadovana u dospélych a dospivajicich ve véku od
12 let pouze pro tézkou atopickou dermatitidu.

3.3 Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

3.3.1 Charakteristika onemocnéni

Atopickda dermatitida (AD, atopicky ekzém, neurodermitida) je zanétlivé chronicky recidivujici
intenzivné svédivé koZni onemocnéni charakteristické variabilitou morfologie i pribéhu. Jedna se o
chorobu multifaktorialni — genetickd dispozice vede k dysfunkci koZzni bariéry a k imunologické
dysbalanci, jez jsou navzajem provazané a vyvolavaji hyperreaktivitu kize. 34

K nejcastéjsim projevim lze zaradit pruritus, xerézu a dermatitidu s naslednou senzibilizaci vidi
alergenlm z potravin a zevniho prostiedi. Pfiblizné 70-85 % dospélych pacientli udavd vznik
onemocnéni v kojeneckém véku nebo v détstvi. AD se mlZe poprvé vyskytnout aZz v dospélém véku
(,,Jate onset AD“); obvykle vice svédi, je chronictéjsi a zavaznéjsi. V dospélosti jsou obvykle postizeny
flexury koncetin, horni ¢ast hrudniku, ramena, krk, oblicej a ruce. Pribéh onemocnéni je individudlni,
muze se lisit lokalizaci, obdobim vzniku a vzhledem projev(.3?°

Prdmérna prevalence u dospélych v Evropské Unii 4,4 %. Podle Skaly atopické dermatitidy PO-SCORAD
byla zjisténa prevalence stredné tézké formy 53 % a tézké formy 13 %, podle Skaly POEM 44 a 9 %.%!
Prevalence se zvySuje, celosvétové byl pozorovan 2—3x narlst celozZivotni prevalence v uplynulych 30
letech.??
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3.3.2 Postaveni pfipravku v managementu lécby

Management [éCby AD se dle odborné literatury a soucasnych poznatkt z klinické praxe fidi zavaznosti
projevl, méla by byt komplexni, diferencovana (dle faze, véku, lokalizace), kombinovana a
individualizovana.*>7.89.10

Ceské doporuéené postupy pro lé¢bu atopické dermatitidy nebyly oficidlné odbornou spoleénosti
vydany, ceska klinicka praxe (dle odborné literatury)3>8210.16 yychazi z evropskych a americkych
doporuceni.

Evropska doporuceni (Wollenberg part 1 a ll, 2018)*34 aplikovana na tuzemské prostredi jsou uvedena
v odborném c¢lanku Benakova, 2019.3 Definice a Iécba onemocnéni AD déti i dospélych je podrobnéji
uvedena v evropskych doporuéenych postupech ETFAD/EADV (Pozi¢ni dokument Wollenberg et al,
2020 (ETFAD/EADV).*>

Evropské doporucené postupy rozlisuji Ctyri stupné l1écby (,,stupriovita Iécba“), kde se volba |écby odviji
podle zavaZnosti prabéhu. Prvni tfi stupné zahrnuji 1éCbu lokalni, étvrty pak lé¢bu celkovou.

Indikaci celkové [éCby jsou tézké, refrakterni pripady, kde lokalni lécba kortikoidy anebo lokalnimi
imunomodulatory, pfipadné v kombinaci s fototerapii, hevede k dostatecnému efektu nebo neni
tolerovana.

Fototerapie u AD neni fazena na Uroven systémové |écby (na rozdil od psoridzy, kde ma vyraznou
ucinnost). Fototerapie je nevhodna u akutnich a iritabilnich pacient(l, uplatnéni nachazi u chronickych,
lichenifikovanych forem; je ¢asové naro¢na, nepohoding, ¢asto Spatné tolerovand a nelze ji pouzivat k
dlouhodobé kontinualni |é¢bé.

Zasadnimi léky jsou imunosupresiva, resp. protizanétlivé léky zasahujici selektivné do
imunopatogeneze AD, ostatni léky a metody jsou spiSe dopliujici. V systémové |écbé je jedinym
registrovanym imunosupresivem k|écbé AD cyklosporin A (CyA), ostatni imunosupresiva jsou
v kategorii ,off-label use“: methotrexdt (MTX), mykofenolat mofetil (MFM) a azathioprin (AZA). CyA
nema u AD tak dobrou ucinnost jako u psoridzy, v béZné praxi se pouZiva jen vyjimecné (mimo klinicka
pracovisté), systémové kortikoidy (SKS) je sice moZno pouzit, ale jen ke kratké, urgentni lécbé,
antipsoriatickd biologika nemaji v [écbé AD zasadnéjsi efekt. SKS, CyA a MFM lze vzhledem k profilu
jejich nezadoucich G¢inkd (NU) pouzivat jen kratkodobé&; MFM a AZA ptipadaji v Gvahu, a7 kdy? selZou
vSechny dosavadni moznosti.316

Vyse uvedend mezinarodni doporuceni Wollenberg et al. Il, 2018 uvadi lidskou IgG4 protilatku
dupilumab (DUPI) (anti-IL-4/13) v ramci schvélené biologické terapie k |écbé pacientl se stiedné
zavaznou az zavaznou AD, u nichZ neni topicka Iécba dostatecnd a jiny systémovy lék neni vhodny (sila
doporuceni 1 a) (2 b). Déle kromé lidské 1gG4 monoklonalni protilatku tralokinumab (anti-IL-13) jiz
zminuji také inhibitor Janus kindzy upadacitinib, nemolizumab (anti-IL-31Ra) a tezepelumab (anti-
TSLP) jako dalsi nové mozZnosti biologické lécby.

V ceské odborné literatufe (Bendkovd, 2019) jsou malé molekuly typu inhibitort JAK (baricitinib,
upadacitinib, tofacitinib, delgocitinib) zminény jako slibné léky k celkové [écbé AD.316

Strategie a mozZnosti Ié¢by atopické dermatitidy jsou podrobnéji popsany ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS189739/2018", pfipadné sp. zn. SUKLS40529/202128 a sp. zn. SUKLS345439/20213°,

Dle doporuceni v éeské literature (Capkovd, 2019) by systémova protizanétlivd l1é¢ba méla byt
omezena na zavazné pripady v détstvi a dospélosti, kde se vyCerpal potencial lokalni |ééby a/nebo
fototerapie bez efektu.®

Mezindrodni konsensus z roku 2018 obsahujici doporuceni odbornik(l pro dospélé a pediatrickou
populaci uvadi, Ze zédkladni principy (dlraz na adherenci topické terapie, edukace nemocnych a rodicd,
hydratace kizZe a dalsi) jsou identické jako u dospélych. U adolescentl (ve véku 12-17 let) by systémové
kortikoidy nemély byt podavany ani u tézké formy AD. Diivodem je obava z NU a €asté vzplanuti
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choroby po jejich vysazeni (rebound fenomén) — shoda panelu odbornik(i 84 %. Pokud je jejich
podavani nutné, mély by byt rezervovany pro vzacné pripady (vyCerpani veskerych moznych jinych
alternativ lé¢by) — shoda 71 %.3°

Mezinarodni doporuéené postupy ETFAD/EADV (Wollenberg et al, 2020)*> kromé dupilumabu zminuji
pouZiti p.o. selektivniho JAK1 inhibitoru upadacitinibu, ktery prokdzal snizeni svédéni jiz v 1. tydnu a
zlepseni rozsahu a zdvaznosti koZznich |ézi jiz ve 2. tydnu ve studii faze 2b a v 16. tydnu 69 % a 50 %
pacientd dosahlo EASI 75 a EASI 90 pri davce 30 mg denné, p.o. baricitinibu (JAK1 a JAK2 inhibitor) v
|écbé AD, a to s odkazem na vysledky tfi studii faze 3 a dalsi p.o. selektivni JAK1 inhibitor abrocitinib,
ktery ukdazal pozitivni vysledky ve studii faze 2b. Autofi shrnuji, Ze inhibitory JAK se jevi jako slibn3,
rychle pUsobici a G¢inna terapie pro Iécbu dospélych a dospivajicich s AD. Dulezité je urcit davku pro
chronickou |é¢bu a dlouhodobé bezpecénostni profily s ohledem na potencidlni riziko malignit,
zavaznych infekci a Zilni trombdzy. Vice selektivni inhibitory (cilené pouze na JAK1) mohou mit méné
NU ne# méné specifické inhibitory JAK.

K systémové lécbé adolescentl Wollenberg et al, 2020** uvadi, Ze je poddvana vyjimecné pouze v
zavazinych pripadech, pficemz neexistuje standardni schvalend |é¢ba ani doba trvani [éCby. Nejbéznéji
pouzivanym protizdnétlivym lékem v Evropé byl CyA, nasledovany SCS, AZA a MTX v nizké ddvce.

Pro poutziti cyklosporinu dle SmPC u déti mladsich 16 let pro netransplantacni indikace s vyjimkou
nefrotického syndromu neni dostatek zkusenosti v jinych indikacich nezZ transplantacnich. Dlkazy o
benefitu a bezpecnosti LP s obsahem uvedenych latek jsou limitované a dle jejich SmPC nejsou
registrovany v indikaci AD.! Po schvéleni registrace dupilumabu k pouZiti u déti a dospivajicich je
ocekavan presun v systémové |écbé na dupilumab.1>2°

European Dermatology Forum (EDF) vydalo aktudlni doporuceny postup pro Iécbu pacientll s AD
Wollenberg et al, 2022 (EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA)%, ktery zohledriuje miru
shody expertl (sily konsensu) a dlikaz(i v souladu s NMA Drucker et al, 202038 (zahrnovala studie do
10/2019 s identifikaci rizik a pfinosd lécby pomoci EASI, POEM, DLQI ¢i klinickych pfiznakd
kombinovaného skére bez zohlednéni ucinnosti novéjsich biologik). Z uvedeného divodu byla do
doporuceni EDF pfiddna evidence z: www.eczematherapies.com.

Dokument prezentuje schémata planu stupriovité péce pro pacienty s atopickym ekzémem:

Pro dospélé s vysokou trovni doporuceni v managementu lécby tézké AD uvadi dupilumab,
baricitinib, upadacitinib, tralokinumab a cyklosporin, s nizSim doporucenim pak AZA, MTX a SKS.

Pro déti a adolescenty s vysokou urovni doporuceni jsou uvedeny dupilumab, upadacitinib a
cyklosporin, s nizSim doporucenim AZA a MTX, a to s ohledem na restrikce dle guidelines, registrované
indikace a off-label |é¢bu (viz str. 14-15 dokumentu EDF).*° Abrocitinib v rdmci managementu lécby
zatim neni uveden, nebot byl EMA schvélen 14. 10. 2021, tj. aZ po konsensualnich konferencich EDF.*°

Z vyse uvedenych doporucenych postupt (ETFAD/EADV, EDF) plyne, Ze upadacitinib v managementu
lIécby je doporucen pro lécbu tézké atopické dermatitidy u dospélych i déti a adolescentt.

Souhrn postupu systémové lécby stiedné tézké az tézké atopické dermatitidy:

Celkova (systémova) imunosupresiva (s vyjimkou SKS):
cyklosporin A, methotrexdt, azathioprin, mofetil-mykofenoladt
N2

Selhani lécby (nedostatecna ucinnost) alespori jednim z uvedenych zplsobl konvencni
systémové imunosupresivni terapie nebo jejich intolerance ¢i kontraindikace

NZ
dupilumab (anti-IL-4/anti-IL-13
abrocitinib (JAK1 inhibitor)
baricitinib (JAK1 a JAK2 inhibitor)
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http://www.eczematherapies.com/

upadacitinib (JAK1 inhibitor)
tralokinumab (anti-IL-13)

K JAK inhibitordm Ustav dale dopliiuje, e upadacitinib (shodné jako abrocitinib) je vysoce selektivni
inhibitor 2. generace (JAK 1) a mlZe se v pozitivnim slova smyslu liSit v G¢innosti i bezpecnosti od
baricitinibu, méné selektivniho inhibitoru 1. generace (JAK1 a 2), jak uvedla ve svém stanovisku i
odbornd spole¢nost (Ceskd dermatovenerologickd spole¢nost) ke spravnimu fizeni sp. zn.
SUKLS40529/2021 ze dne 24. 3. 2022).%

3.3.3 Identifikace relevantnich komparatoru

a) dospéli pacienti (18 let véku a vice)

Zadatel 74d4 o stanoveni Ghrady u dospélych pacient( s tézkou formou atopické dermatitidy po selhdni
(nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zplsobl konvencéni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt IéCeni z dlivodu
intolerance nebo kontraindikace. U této populace povazuje Ustav za relevantni komparatory hrazené
ze zdravotniho pojisténi: dupilumab a baricitinib, resp. abrocitinib (ithrada od listopadu 2022).

Ustav vyhodnotil |é¢bu upadacitinibem u pacientll s té%kou atopickou dermatitidou, ktefi jsou
kandidaty na systémovou lécbu, jako srovnatelné ucinnou slécbou abrocitinibem, viz ¢ast
,Komparativni ucinnost a bezpecnost” a ,Identifikace srovnatelné ucinné terapie...”.

b) adolescenti (12-17 let véku)

Zadatel déle 7ada stanoveni Ghrady u dospivajicich pacientti od 12 let véku do dosaZeni 18 let s t&zkou
formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovand lokalni terapie a dostupné vyssi
typy |éCby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni. U této populace
povazuje Ustav za relevantni komparator hrazeny ze zdravotniho pojisténi: dupilumab.

3.4 Hodnoceni tcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

3.4.1 Komparativni i¢innost a bezpecnost

klinické studie faze 3:

e MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 (upadacitinib vs placebo)

e AD UP (upadacitinib + TCS vs placebo + TCS)
Studie hodnotily Ucinnost a bezpecnost upadacitinibu (15 a 30 mg) v monoterapii nebo v kombinaci
s topickymi kortikosteroidy (TCS) u pacientl ve véku od 12 let, konkrétné u dospivajicich (12-17 let) a
dospélych (18-75 let) pacientl se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (IGA>3 a EASI 216
a BSA >10 %, tydenni primér Worst Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) > 4), kterd nebyla dostatec¢né
kontrolovdna lokalné poddvanou lécbou, jednalo se o pacienty predlécené ¢i nepredlécené
systémovou lé¢bou. Po skonceni dvojité zaslepené faze pokracovali pacienti plivodné randomizovani
do skupin s upadacitinibem (UPA), v uZivani stejné davky az do 260. tydne. Pacienti ve skupiné s
placebem (PLB) byli v 16. tydnu rerandomizovani v poméru 1:1 na UPA (15 mg nebo 30 mg) aZ do 260.
tydne.
Upadacitinib prokazal superioritu oproti placebu ve vSech sledovanych parametrech (rozdily byly
statisticky signifikantni).

pfimé srovnani (head to head studie):

e HEADS UP (upadacitinib: LP RINVOQ 30 mg vs dupilumab: LP DUPIXENT)
byla randomizovana, dvojité zaslepena double-dummy, multicentricka studie (faze 3b) u dospélych
pacientl (18-75 let) se stfedné tézkou aZ tézkou AD (IGA=3 a EASI >16 a BSA >10 %), ktefi jsou
kandidaty na systémovou lécbu.
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Upadacitinib prokazal statisticky signifikantni superioritu oproti dupilumabu v primarnim i vSech
sekundarnich cilovych parametrech.

Tab. 1. Prehled klinickych studii upadacitinibu
studie autor pocet intervence klic. endpointy dalsi parametry
pac.
Ke kvalité Zivota:
Koprimarni: ¢ DLQI (specif.
MEASURE 847 UPA 15mg | ® EASI 75 v tydnu 16 pro kozni onem.)
uP1 Guttman- | (>12let) | UPA30mg | * VIGA-AD 0/1 se sniz. 22 | ostatni:
(NCT03569293) |  Yassky PLB stupné v tyd. 16 snBa‘ZZiec a
etal, (1x denné) L o NRS ’
2021 22 (1:1:1) Seku,rv\darm: ,
* Snizeni NRS 2 4 vtyd. | ®* POEM
16 ¢ HADS — A
MEASURE 836 « EASI 90 v tyd. 16 * HADS - D
uP2 (>12 let) « EASI 100 v tyd. 16 e ADerm —SS
(NCT03607422) e % zména NRS v tyd. 16 | ® ADerm—IS
* % zména EASI v tyd. 16 ——
« EASI 75 v tyd. 2 Ke kvalité Z|Yota:
UPA15SME | 4 svad. NRS24vtyd.1 | * DLQ! (specif
AD UP Reich +TCS « POEM v tyd. 16 pro kozni onem.)
(NCT03568318) | etal, 901 | UPA30mg | «DLQl ostatni:
20213 | (>12let; | +TCS « NRS ve dnu 2 * Bezpec. a
>40kg) | PLB +TCS e Pocty flares (vzplanuti) in::;in'
(1x denng) | * SCORAD v tyd. 16 - POEM
(1:2:2) e HADS-A, D
e ADerm —SS, IS
¢ pocet dnu bez
TCS
Blauvelt Primarni: Ke kvalité Zivota:
HEADS UP etal., 692 UPA30mg | *EASI75vtydnu 16 * DLQI (specif.
2021 2 (dospéli) | (1x denng) Razené sekundarni: pro kozni onem.)
DUPI 300 1. % zména NRS v tyd. 16 | ostatni:
mg (32 2. EASI 100 v tyd. 16 ® Bezpec. a
, 3. EASI 90 v tyd. 16 snasen.
tydny) 4.%zménaNRSvtyd. 4 | * NRS
5. EASI 75 v tyd. 2
6. % zména NRS v tyd. 1
Follow-up UPA 15 mg Bezpecnost a ucinnost (v tydnu 52):
MEASURE Simpson UPA 30 mg e EASI75
UP1la etal., 1609 1x denné) e VIGA-AD 0/1(se shiZ. >2 stupné)
MEASURE 2022 3! (>12let) | (2:1) v¢. e NRS, EASI90, EASI100
upP2 rerandom* e Bezpecnost
e DLQI, HADS-A, HADS-D
UPA 15 mg Bezpecnost a ucinnost (v tydnu 52):
AD Up study | Silverberg 901 +TCS e EASI75
results etal, (>12let) | UPA30 mg e  VIGA-AD 0/1(se sniz. >2 stupné)
week 52 2022 4 +TCS e WP-NRS, EASI90, EASI100
(1x denné) e Bezpecnost
(1:1)

*V 16. tydnu pacienti léceni placebem byli rerandomizovdni v poméru 1:1 na UPA 15 mg nebo 30 mg dvojité
zaslepenym zptsobem.
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A. Studie s upadacitinibem v monoterapii (Guttman-Yassky et al. 2021: MEASURE UP 1 a 2)®2 a
kombinaci s TCS (Reich et al., 2021: AD UP)%

Populace ve studiich MEASURE-UP 1 a 2 a AD-UP byly pfriblizné srovnatelné, pramérny vék 34 let,
priblizné polovina pacientd méla tézkou AD a polovina stfedné tézkou AD. Pfedchozi systémovou |éCbu
uzivalo vice jak polovina pacientd, 2223 Subjektdm mohla byt kdykoli v pribéhu vyse uvedenych studii
dle uvazeni investigatora podana rescue terapie.?

Prehled vysledki klinické ucinnosti upadacitinibu ve studiich je uveden v tabulce 2 ve studii MEASURE
UP 1 a 2 (Table 2: Coprimary and secondary endpoints in the intention-to-treat population)?? ve studii
AD UP (Table 2: Coprimary and key secondary endpoints in the intention-to-treat population).??

Tab. 2. Vysledky ucinnosti upadacitinibu?-2%:23

STUDIE MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Lécebna PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
skupina 15mg | 30 mg 15mg | 30mg | TCS 15mg | 30mg
+TCS | +TCS
N 281 281 285 278 276 282 304 300 297

Cilové parametry v 16. tydnu, % pacientt s odpovédi (95 % Cl)

vIGA AD 8,4 % 481% | 62,0% | 47% | 388% | 52,0% | 109% | 39,6% | 58,6%
0/12b (512) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)

(koprim.)

EASI 75 @ 163% | 69,6% |797% | 133% | 60,1% | 72,9% | 264% | 64,6% | 771%
(koprim.) | (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82

EASI 90 ® 8,1% 53,1% | 65,8% 54 % 42,4% | 58,5% 13,2% 428% | 63,1%
(5,11) (47,59) | (60,71) (3,8) (37,48) | (53,64) (9,17) (37,48) (58,69

EASI100° | 1,8% 16,7% | 27,0% | 07% | 141% | 188% | 13% | 12%° | 22,6%
(0,3) (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) (8,16) | (18,27

NRS¢ (M o 11,8 % 52,2% | 60,0% 9,1% 41,9% | 59,6 % 150% | 51,7% | 63,9%
>4 body) (8,16) (46,58) | (54,66) (6,13) (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) (58,69

Parametry ¢asného nastupu, % pacientd s odpovédi (95 % Cl)

EASI 75 @ 3,6 % 38,1 % 47,4 % 3,6 % 33,0% 44,0 % 6,9 % 31,0% 44,1%
(2.tyd.) | (16) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (3850) | (4,10) | (26,36) | (38,50

NRS <4(p 0,4 % 150% | 19,6 % 0,7% 6,7 % 15,7 % 3,1% 12,2% | 192%
0 24 body (0,1) (11,19) | (15,24) (0,2) (4,11) (11,20) (1,5) (8,16) (15,24

v 1. tyd.)

(tuéné: statisticky vyznamné vs. placebo s p <0,001 (°bez kontroly multiplicity); °Na zdkladé poctu
randomizovanych subjektu.; ® Pacient s odpovédi byl definovdn jako pacient s vIGA-AD 0 nebo 1 (,&isté” nebo
Ltémér Cisté”) s redukci o > 2 body na poradové stupnici 0-4.; € Vysledky v podmnoZiné pacientt zpusobilych k
hodnoceni (pacienti se skére Worst Pruritus NRS > 4 ve vychozim stavu).; 9Statisticky vyznamnd zlepSeni vs.
placebo byla pozorovdna uZz 1 den po zahdjeni lécby upadacitinibem 30 mg a 2 dny po zahdjeni lécby
upadacitinibem 15 mg ve studiich MEASURE UP 1 a 2.)

Z vysledk( uvedenych ve studiich vyse plyne, Ze vyrazné vyssi podil pacientd s UPA 15 nebo 30 mg
dosahl v porovnani s PLB v 16. tydnu skdre vIGA-AD 0/1, EASI 75 nebo zlep$eni Worst Prurits NRS o >
4 body a bylo dosaZzeno rychlejsiho zlepseni klze.

Upadacitinib v davce 15 i 30 mg denné prokazal signifikantni superioritu oproti placebu v

koprimarnich parametrech (zlepseni EASI 75 a vIGA AD 0/1 v tydnu 16): Adjustovany rozdil v mife
odpovédi EASI-75 vs PLB v MEASURE UP 1 ¢inil pro UPA 15 mg 53,3 % (95 % Cl: 46,4-60,2) a pro UPA

F-CAU-3-33R/14.05.2020 Strana 7 (celkem 33)



30 mg 63,4 % (95 % Cl: 57,1 - 69,8) a v MESURE UP 2 pro UPA 15 mg 46,9 % (95 % Cl: 39,9-53,9) a pro
UPA 30 mg 59,6 % (95 % ClI: 53,1 — 66,2). Adjustovany rozdil v mife odpovédi vIGA-AD vs PLB
v MEASURE UP 1 ¢inil pro UPA 15 mg 39,8 % (95 % Cl: 33,2 — 46,4) a pro UPA 30 mg 53,6 % (95 % Cl:
47,2 — 60,0) a v MEASURE UP 2 pro UPA 15 mg 34,8 % (95 % Cl: 27,8 — 40,2) a pro UPA30 mg 47,4 %
(95 % ClI: 41,0-5,7).

Signifikantni zlepSeni bylo prokdzdno ve srovnani s placebem také ve vsSech sekundarnich
parametrech (p <0,0001). Signifikantné vyssi podil pacientd s UPA 30 mg dosahl sniZeni pruritu
(svédéni) kGZze NRS > 4 jiz v tydnu 1 oproti placebu a tento podil se zvySoval az do tydne 16.

V obou studiich MEASURE UP 1 i 2 dosahl ve srovnani s PLB signifikantné vyssi pocet pacientli s UPA
zlepseni v kvalité Zivota (DLQI: 41,5 % pacientl s UPA 30 mg, 30,3 % s UPA 15 mg vs 4,4 % pacientl na
PLB) a POEM (81,4 % pacient s UPA 30 mg, 75,0 % s UPA 15 mg vs 22,5 % na PLB). (p <0,0001).
Ucinky lééby v podskupindch (hmotnost, vék, pohlavi, rasa a predchozi systémova lécba
imunosupresivy) byly v souladu s vysledky celkové studované populace. Vysledky u pacientt
s upadacitinibem v davce 30 mg nebo 15 mg denné se udrzely aZ do tydne 52.1

Ustav shrnuje, ze vysledky obou studii MEASURE UP prokazaly superioritu obou davek upadacitinibu
oproti placebu. Obé davky byly dobfe snaseny bez zvySeného vyskytu zavainych nezadoucich pfrihod
a NU vedoucich k preruseni lé¢by vs placebo. Ucinnost a bezpeénost byly mezi obéma studiemi
obdobné, ackoliv nebyla provedena statisticka srovnani, davka UPA 30 mg méla numericky vyssi
ucinnost nez 15 mg v koprimarnich i vsech sekundarnich endpointech.

Ve studii AD UP (upadacitinib byl podavan v kombinaci s TCS) prokazal signifikantni superioritu v
davce 15 mg i 30 mg denné vs placebo (v kombinaci s TCS) v koprimarnich i ve vSech sekundarnich
parametrech (p <0,0001 vs. placebo).

Adjustovany rozdil v mife odpovédi EASI-75 vs PLB cinil 38,1 % (95 % Cl: 30,8-45,4) pro UPA 15 mg a
50,6 % (95 % Cl: 43,8-57,4) pro UPA 30 mg (p <0,0001 pro obé davky). Adjustovany rozdil v mire
odpovédi vIGA-AD vs PLB ¢inil 28,5 % (95 % Cl: 22,1-34,9) pro UPA 15 mg a 47,6 % (95 % Cl: 41,1-54,0)
pro UPA 30 mg (p <0,0001 pro obé davky).

Median doby do vysazeni TCS v kombinované studii (definovany jako preruseni uzivani TCS po dobu >
7 po sobé jdoucich dni) byl signifikantné kratsi pro subjekty, kterym byl podavany UPA 30 mg + TCS
nebo UPA 15 mg + TCS vs placebo + TCS (p <0,0001). Pouziti zachranné lIécby bylo vyssi ve skupiné s PLB
nez ve skupiné PLB.

K vy$e uvedenému Ustav doplriuje, e na zakladé vysledkd studie MEASURE UP 1,2 Ize konstatovat, 7e
ucinnost mezi viemi uvazovanymi subpopulacemi je konzistentni, véetné subpopulace dospélych a
adolescentll a stejné tak vysledky studie AD UP pro kombinovanou lécbu prokazaly konzistentni
ucinnost mezi dospélymi a adolescenty, jak plyne i z idaja dostupnych pro adolescenty (viz secondary
outcomes adolescent sub-study, dostupné na https://clinicaltrials.gov/.

PFi zachovani uginnosti napii¢ vékovymi skupinami, Ustav povazuje udaje z dospélé populace za
prenositelné i na populaci adolescentd.

V souhrnu lIze konstatovat, Ze upadacitinib podany v kombinaci s TCS byl dobte tolerovan, vysledky
ucinnosti a bezpeénosti prokazuji pfiznivy profil pfinosu a rizik pro UPA 15 i 30 mg u dospélych i
adolescentu.

e Pokracujici studie s upadacitinibem v monoterapii: Simpson et al, 2022 (Analysis of Follow-
up Data From the Measure Up-1 and Measure Up-2)3!

Hodnotila dlouhodoby profil pfinost a rizik upadacitinibu v pokracdujici zaslepené extenzi studii
Measure Up 1 a Measure Up 2 u adolescent( a dospélych pacientl po dobu 52 tydnu. Pacienti z hlavni
studie (Measure Up 1 a 2) na zacatku léceni s UPA 15 mg, resp. UPA 30 mg pokracovali v pocatecni
[écbé v obdobi zaslepené extenze minimalné 52 tydn(, pacienti |éCeni PLB byli v 16. tydnu
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rerandomizovani na UPA 15 mg, resp. UPA 30 mg. Soubéznou Iécbu TCS /TCI uzivalo 28,1 % pacientl s
UPA 15mga 24,6 % s UPA 30 mg (Measure Up 1)a 32,2 % s UPA15mga 22,3 % s UPA 30 mg (Measure
Up 2). Vysledky v tydnu 52 jsou uvedeny v tabulce 3 nize.

Tab. 3. Vysledky tGéinnosti upadacitinibu v monoterapii v tydnu 52 3!

studie MEASURE UP-1 (95 % Cl) MEASURE UP-2 (95 % Cl)
léceb. skup. UPA 15 mg UPA 30 mg UPA 15 mg UPA 30 mg
% pac. s dosaz. 82,0 % 84,9 % 79,1% 84,3 %
EASI 75 (77,0 % - 86,9 %) (80,3 % -89,5%) | (73,9 % - 84,4 %) (79,6 % - 89,0 %)
% pac. se zleps. 59,2 % 62,5 % 52,6 % 65,1%
viGA 0/1 AD (>2 b) (52,9 % - 65,5 %) (56,3 % - 68,7 %) (46,2 % - 59,1 %) (58,9 % -71,2 %)
% pac. se zleps. 67,3 % 62,4 % 67,7 % 72,9 %
WP-NRS >4 (61,1 % - 73,4 %) (56,1 % - 68,7 %) (61,6 % - 73,7 %) (67,1%—78,7 %)

Ustav v souhrnu uvadi, Ze téinnost upadacitinibu v tydnu 16 u dospélych pacient i adolescentl se
udriela aZ do tydne 52. Obé davky UPA byly dobfe tolerovany bez novych bezpeénostnich signala.

e Pokracujici studie s upadacitinibem v kombinaci s TCS (Silverberg et al, 2021: Upadacitinib
plus topical corticosteroids in atopic dermatitis: Week 52 AD Up study results)**
Studie hodnotila G¢innost a bezpeénost UPA + TCS po dobu 52 tydna. Vysledky v tydnu 52 u pacient,
ktefi pokracovali v ddvce 15 mg, resp. 30 mg ve studii AD Up jsou uvedeny v tabulce 4 nize.

Tab. 4. Vysledky Géinnosti upadacitinibu v kombinaci s TCS tydnu 524
studie AD Up (95 % ClI)
léceb. skupina UPA 30 mg + TCS
% pac. s dosazenim EASI 75 69,0 % (63,7 % - 74,3 %)
% pac. se zleps. vIGA 0/1 AD (22 b) 45,2 % (39,5 % - 50,9 %)
% pac. se zleps. WP-NRS 24 57,5 % (51,85 -63,2 %)
% pac. s dosaz. EASI-90 55,4 % (49,7 % - 61,2 %)
% pac. s dosaz. EASI-100 23,6 % (18,8 % - 28,5 %)

UPA 15 mg TCS
50,8 % (45,1 % - 56,5 %)
33,5 % (28,1 % - 38,9 %)
45,3 % (39,5 % - 51,0 %)
37,7% (32,1 % - 43,3 %)
13,1% (9,2 % - 16,9 %)

Pfestoze statistické srovnani mezi davkami nebylo provedeno, byla pozorovana jasna odpovéd na
davku od 2. do 52 tydne: pacienti trvale Ié¢eni UPA 30 mg + TCS méli numericky lepsi vysledky ve
srovhani sUPA 15 mg + TCS. Tento trend byl pozorovan i u pacientd lécenych PBO+TCS
rerandomizovanych k [é¢bé UPA 15 mg + TCS nebo UPA 30 mg + TCS od tydne 16-52. UPA+TCS prokazal
klinicky signifikantni odpovédi (tj. vIGA-AD 0/1 a EASI-75) i dal$i odpovédi jako EASI-90 a EASI-100 u
adolescentl a dospélych se stfedné tézkou az tézkou AD. Béhem 52 tydni nebyla popsana ani zadné
nova bezpecnostni rizika. Uvedené vysledky podporuji primarni (16tydenni) ic¢innost a bezpecnost a

7 s we

demonstruji udrzeni uéinnosti a pfiznivé bezpeénosti UPA+TCS dlouhodobé aZ do 52 tydni lécby.

e Studie HEADS UP srovnavala upadacitinib head to head s dupilumabem u dospélych pacientt

se stfedné tézkou az tézkou AD, ktefi byli kandidati na systémovou IéCbu. Vstupni charakteristiky
pacientl byly srovnatelné, priimérny vék 36,6+14,6 let; 52,6 % byli muZi (viz tabulka 1 ve studii).??

Primdrnim endpointem bylo dosazeni 75% zlepSeni EASI (EASI 75) v tydnu 16, fazené sekundarni
parametry (% zména NRS, dosaZzeni EASI100, EASI 90 a dalsi.

Prehled vysledk(l primarnich a sekundarnich parametrl srovnani je uveden v tabulce 5.

Tab. 5. Vysledky primarnich a sekundarnich parametrt ve studii HEADS UP%!

endpoint tyd. dupilumab, 300 mg

(n=344)

upadacitinib, 30 mg
(n=348)

adj.rozdil
95 % Cl)

p-
hodn.

Primarni endpoint
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dosazeni EASI75 16 61,1 % (55,9 - 66,2) 71,0 % (66,2 — 75,8) 10 % 0,006
Sekundarni endpointy dle poradi
% zména zhorseni 16 -49,0 £2,0 -66,9+1,9 -17,84 % <0,001
pruritu NRS + SD (95 % ClI: —52,9 a7 -45,2) (95 % Cl: -70,6 a7 -63,2)
dosazeni EASI100 | 16 | 7,6 % (95 % Cl:4,8-10,4) | 27,9% (95 % Cl: 23,2-32,6) | 20,3% <0,001
dosazeni EASI90 16 | 38,7 % (95 % CI: 33,6-43,9) | 60,6 % (95 % Cl: 55,4-65,7) | 21,8% <0,001
% zména zhorseni 4 -31,7+£2,2 -59,5+2,2 -27,8% <0,001
pruritu NRS + SD (95 % Cl: -36,1 a7 -27,3) (95 % C I: -63,8 a7 -55,2)
dosazeni EASI75 2 | 17,4% (95 % Cl: 13,5-21,5) | 43,7 % (95 % Cl: 38,4-48,8) 26 % <0,001
% zména zhorseni 1 -8,8+1,8 -31,4 41,7 -22,7% <0,001
pruritu NRS + SD (95 % Cl: -12,3a% -5,3) (95 % ClI: -34,9 a7 -28,0)
zlepsSeni pruritu 16 35,7% 55,3 % 19,3 % <0,001
NRS 2 4 body (95 % ClI: 30,7-41,0) (95 % Cl: 49,9- 60,5)

Z vyse uvedené tabulky plyne, Ze upadacitinib prokazal ve studii HEADS UP superioritu ve srovnani
s dupilumabem v primarnim i vSech fazenych sekundarnich parametrech v 16. tydnu.

e Studie HEADS UP OLE?
je pokracovanim studie HEADS UP od 24 tydne. Pacienti v rameni DUPI 300 mg s.c kazdé 2 tydny
(n=245) byli pfevedeni na UPA (30 mg 1x denné) a pacienti s UPA (n=239) pokracovali dale na UPA v
oteviené extenzi. Charakteristiky pacient( vstupujicich do oteviené extenze byly obdobné.
Vysledky po prevedeni pacientt z DUPI na UPA v tydnu 16 OLE:

o 42,4 % pacientll dosahlo EASI 100 (nardst vs 16,0 % na DUPI v tyd. 24)

e 87,7 % pacient( dosahlo EASI 90 (narlst vs 66,4 % na DUPI v tyd. 24)

e 96,6 % pacientll dosahlo EASI 75 (nar(st vs 85,7 % na DUPI v tyd. 24)

e 76,7 % pacient(i dosahlo snizeni svédéni NRS 24 (narlst vs 63,4 % na DUPI v tyd. 24)
Vysledky u pacient pokracujicich v 1é¢bé UPA v tydnu 24 pretrvavaly do tydne 16 interim analyzy
oteviené extenze (34,1 % si udrzelo EASI 100; 73,8 % si udrzelo EASI 90; 91,8 % si udrzelo EASI 75 a
77,4 % snizeni svédéni NRS >4).

Z vysledki vyhodnoceni v tydnu 16 plyne, Ze pacienti pfevedeni v oteviené extenzi z DUPI na UPA ze
switche profitovali, dosahli vyssi EASI a NRS v tydnu 16 interim analyzy, zlepSeni bylo patrné jiz 4.
tyden po prevedeni. Pacienti, ktefi pokracovali v uzivani UPA 30 mg v oteviené extenzi si udrzeli

dosaZené vysledky az do tydne 40 celkového sledovani.?>

Souhrn bezpecnostniho profilu upadacitinibu

Bezpecnost upadacitinibu byla hodnocena v klinickych studiich 11l faze (MEASURE UP — 1 a 2, AD UP,
HEADS UP)?22324 y indikaci AD po dobu 16 tydn(. Ve viech uvedenych studiich byl bezpecénostni profil
UPA konzistentni. Pocet pacient(, ktefi ukondili [é¢bu pro nezadouci pfihodu byl oproti placebu mirné
vy38i, ale s prodluzujici se délkou Ié¢by klesal. Vyskyt NU specidlniho zajmu (hluboké Zilni trombdzy,
MACE (major adverse cardiac events), malignit a HZ (herpes zoster)) byl ve studiich s UPA v AD nizky.
Nej¢astéjsimi zavaznymi NU byly zavainé infekce (<1,0 %).

Nej¢astéjsimi hldsenymi NU (2 2 % pacientd) v klinickych studiich s UPA v indikaci AD byly: infekce
hornich cest dychacich (25,4 %), akné (15,1 %), herpes simplex (8,4 %), bolest hlavy (6,3 %) a elevace
kreatinfosfokinazy (CPK; 5,5 %).! Vétsina infekci byla mirné az stfedni zavaZnosti a jednalo se zejména
o infekce hornich cest dychacich a herpes simplex, jejich se v pokracovacich fazich studii snizZil. Nebylo
pozorovano zvysené riziko tuberkuldzy, oportunnich infekci, malignit a chorob ocni spojivky?.
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Akné byla lehka ¢i stfedné zdvazina, u 2 pacientl vedlo k preruseni |écby. Elevace kreatinfosfokinazy
byla laboratornim zachytem bez klinické symptomatologie. V prlibéhu studii s UPA nedoslo k reaktivaci
tuberkuldzy. Laboratorni hodnoty anémie, neutropenie a lymfopenie byly pouze mirné a nevedly k
prerudeni/ukonceni léCby. V klinickém hodnoceni UPA byl u 9 pacientd hlasen NMSC (nemelanomovy
kozni nador) nebo malignita mimo NMSC: adenokarcinom colon, andlni skvamdzni karcinom, ca
zaludku, ca prsu. VSechny uvedené malignity byly diagnostikovany <3 mésice od prvni davky bez
prokazani souvislosti s |é¢bou. Nebyl zaznamenan zvyseny vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod. Lécba
upadacitinibem byla ve studiich spojena se zvySenim lipidovych parametrl, véetné celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu, nedoslo vsak k nardstu poméru LDL/HDL.!

Z dlivodu vyse uvedeného bezpecnostniho profilu je dle SmPC LP RINVOQ doporuceno monitorovani
pacienta pfed zahajenim a v prabéhu |é¢by pacienta véetné prislusnych laboratornich hodnot.?

Na zakladé vysledkd klinickych studii Ize konstatovat, Ze upadacitinib byl celkové dobfe snasen.
Vzhledem k peroralni formé podani, nedochazi u UPA k rizikim spojenym s injekéni aplikaci (reakce v
misté vpichu, hypersenzitivita, anafylaxe apod). V programu klinickych studii faze Il a 1l UPA u AD
dospélych nebyl zaznamendan Zadny vyznamny bezpecénostni signal zdvaznych nezadoucich pfihod.
Vysledky tykajici se bezpecnosti z klinickych studii UPA u AD dospélych navazuji na bezpecnostni profil
z 1é¢by revmatoidni artritidy a potvrzuji pfiznivy benefit/risk profil UPA v 1éCbé atopické dermatitidy.

Ustav shrnuje, ze upadacitinib v davce 30 mg v monoterapii anebo v kombinaci s TCS v programu
klinickych studii faze Il u dospélych pacientd, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu atopické
dermatitidy, prokazal terapeutickou ucinnost, splnil vSechny primarni a sekundarni cilové
parametry, prokazal rychlé a signifikantni zlepsSeni koZni clearance a sniZeni svédéni ve srovnani s
placebem v 16. tydnu i dfivéjSich ¢asovych bodech. Klinicky vyznamné sniZeni svédéni (zlepsSeni u
nejhorsiho svédéni NRS 24) a koiZni clearance (EASI 75) byly pozorovany jiz v prvnim tydnu 1.
Vysledky v 16. tydnu byly zachovany az do 52. tydne.

Na zakladé vysledkd studie HEADS UP lze konstatovat, Ze upadacitinib prokazal statisticky
signifikantni superioritu ve srovnani s dupilumabem v primarnim i sekundarnich cilovych
parametrech a jeji oteviena extenze potvrdila dosazeni vyssi ucinnosti v Iéché AD po prevedeni
pacientd z dupilumabu na upadacitinib.

B. Dostupna publikovana nepfima srovnani (NMA) lécebnych modalit k 1écbé stfedné tézké az
tézké AD
Ustav dohledal publikované sitové metaanalyzy (NMA) tykajici se AD, které zkoumaly LL v monoterapii
¢i v kombinaci s TCS a se systémovou imunoterapii, jak je uvedeno nize.

Tab. 6. Prehled publik. NMA v Iécbé AD zahrnujicich syst. imunomodulancia a JAK inhibitory

nazev pocet studii
(autor) (pac.) intervence outcomes zavér (limitace)
19 dupilumab Primdrni: Vysledky NMA naznacuji vyssi uc¢innost
RCT baricitinib % respond. | JAK1 inhibitorti (ABRO, UPA) vs DUPI a
faz.3 abrocitinib EASI, BARI u dosp. pacientu se stfedné tézkou
tralokinumab | % resp. IGA | aZ tézkou AD bez sign. rozdilli souvis.
Silverberg upadacitinib | Sekunddrni: | bezpecnosti. (viztab.2a3 aobr.3a4ve
etal, lebrikinumab | SCORAD studii).
20215 (publ. nemolizumab | PP-NRS Limitaci je vétSi pocet studii faze 2,
pred 24. 10. POEM nezahrnuje A skdre EASI, pro nékteré LL
2019) vs PLB DLQl, HADS | je dostupna jen 1 studie (pro UPA
(v monoter. / | zavaz. NU zahrnovala pouze 1 studii fdze 2b vs PLB
komb. s TCS) | odstoup. v monoterapii)
pro NU
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23 RCT dupilumab Primdrni: Vsechny LL vykazovaly lepsi ucinnost vs

baricitinib A EASI75a | PLBve vSech prim.isek. parametrech (viz

Pereyra- (6780 v abrocitinib A EASI 90 obr. 2 a,b: EASI 75 a obr. 3 a,b: IGA 0/1).
Rodriguez | monoter. tralokinumab | Sekunddrni: | UPA a ABRO predstavuji modality
etal, a 3905 upadacitinib | IGA0/1 s nejvyssi ucinnosti v monoterapii i
2021 % v komb. NRS kombinaci sTCS, ale jsou spojeny
s TCS) vs PLB pruritus s nejvy$sim  rizikem NU. Monokl.

(publ. (v monoter./ | do 12-16 protilatky maji lepsi bezp. profil (DUPI a

1/2000- komb. s TCS) | tyd. TRAL vykazovaly nejniz. riziko NU

12/2020) vs bas. v monoter. (viz obr. 4: Srovndni param.

ucinnosti a bezpe&. SUCRA EASI 75 a NU).

e Pereyra-Rodriguez et al., 20217
Jedna se o systém. review a NMA biologik a malych molekul v Ié¢bé AD publikovana v obdobi 1/2000
do 19. 12. 2020 (finadlné zahrnuto CT) s dvéma prim. parametry: EASI75 a zména EASI 90 od vstupu do
12-16 tydne. Ze studii faze 3 se jednda napf. o ndsleduijici.
- upadacitiib: v monoterapii MEASURE-UP 1 a MEASURE-UP 2, v kombinaci s TCS MEASURE AD UP
- dupilumab: v monoterapii SOLO 1a 2, vkombinaci s TCS CHRONOS, CAFE (podrobnéji popsané
v rozhodnutich o stanoveni/zméné VaPu LP Dupixent).17:1819.20
Hodnoceni G€innosti ve studiich s predmétnymi LL (kromé vySe uvedenych i studie faze 2)
znazornuje nize obr. 2 (Network plot and Forest plot of the EASI 75 results obtained in the NMA (a)
Monotherapy (b) Combination with (TcS). a obr. 3 Network plot and Forest plot of the IGA 0/1 results
obtained in the NMA (a) Monotherapy (b) Combination with TCS.)

Obr. 2:
(a) (b)
BRO100
DUPI300Q2W,
DUPI300Q2WTC:
PA30
LEBRI2Z50Q2W
IPA1S
NEMO60Q4W
PBO RALOSO0C2W TEZE280Q2WTCS TRALO300Q2WTCS
Drugs vs. Placebo Drugs vs. Placebo
Treatment (EASI75) OR 95%-ClI Treatment (EASI 75) OR 95%-CI
noA 1 ann AnATAa 4 nn
rouv 1.uu FBUILD : 1.uu
NEMOB0Q4W T 158 [0.78; 3.21] TEZE280Q2WTCS — 1.27 [051; 3.13]
BARI2 —— 276 [173; 440] BARI2TCS - 212 [1.43; 3.13]
TRALO300Q2W L3 295 [213;409] TRALO300Q2WTCS —ti— 2.29 [1.47; 355
BARI4 - 3.67 [233; 5.75] BARMTCS - 255 [1.70; 3.82)
ABRO100 i 214 [3.21, 8231 ABRO100TCS & 3.87 [2.63; 5.70]
LEBRI250Q2W —=— 565 [2351360] pyp|300Q2WTCS M 510 [3.83; 6.80]
DUPI300Q2W : 3 6.25 [4.59', 8.51] UPA15TCS —e 520 [3.67‘, 7_37]
UPA15 #1089 [813,1459  ABRO200TCS —W 612 [4.08; 9.19]
ABRO200 —&— 1126 [7.02,1805] | pasoTCs - 9.43 [6.50. 13 68]
UPA30 1 18.90 [13.94; 2562 M T T 1 il
I
01 051 2 10 0.1 05 1 2 10
- . - o [ = - . o -
©=0;T=0; I = 0% [0.0%; 18.4%]: Q=5,62 p=0,90 v=0;t=0; F=0%[0.0%; 59.2%]; Q= 4,29 p=0,64
Obr. 3:
(a) (b)
TEZE280Q2WTCS TRALO300Q2WTCS
Drugs vs. Placebo Drugs vs. Placebo

Treatment (IGA 0/1) OR 95%-CI Treatment (IGA 0/1) OR 95%-ClI
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PBO 1.00 PBOTCS 1.00
NEMO60Q4W —_— 1.01 [0.29; 346) TEZE280Q2WTCS —t— 175 [0.62; 4.91]
TRALO300Q2W s 3 237 [163; 3.44] TRALO300Q2WTCS — 1.89 [1.23; 2.90]
BARI2 —-— 252 [1.41; 4.50] BARI2TCS - 1.89 [1.17; 3.05)
BARI4 —— 370 [215; 6.37] BARI4TCS —— 264 [162; 4.29)]
ABRO100 —.— 426 [2.43; 7.46] ABRO100TCS —— 363 [2.34; 564)
LEBRI250Q2W — 560 [1.99;15.75] DUPI300Q2WTCS E 3 432 [3.10; 6.02]
DUPI300Q2W 8§ 596 [4.15; 8.55] UPA15TCS - 5.47 [3.57; 8.41]
ABROZ200 —— 804 [4.62;13.96] ABRO200TCS - 610 [3.94; 9.44]
UPA15 - 1095 [7.52,15.94] UPA30TCS —M- 11.78 [7.67; 18.09]
UPA30 - 19.13 [13.14; 27.85] I T T !

01 051 2 10

0.1 051 2 10 © = 0; T=0; P = 0% [0.0%; 0.0%]; Q= 1,18 p=0,98

© = 0; T =0; P = 0% [0.0%; 16,3]; Q=5,48 p=0,91

Porovnani parametr(l uc¢innosti a bezpecnost je v NMA Pereyra-Rodriguez et al., 2021 uvedeno na obr.
4. NMA.7

Vyse uvedené hodnocené LL vykazovaly lepsi Gcinnost ve srovnani s placebem ve vsech sledovanych
primarnich (EASI 75/90) i sekundarnich (IGA 0/1 a NRS pruritus) parametrech Gc¢innosti.

V monoterapii byl shledan vyssi procentualni podil pacientti v EASI-75 pro UPA 30 mg [OR: 18,90
(13,94; 25,62)], nasledovan ABRO 200 mg [OR = 11,26 (7,02; 18,05)] a UPA 15 mg [OR: 10,89 (8,13;
14,59)]. Obdobné vysledky byly pozorovany i ve studiich s povolenym pouzitim TCS [OR UPA 30 mg
=9,43 (6,50;13,68)]; ABRO 200 mg [OR = 6,12 (4,08; 9,19); UPA 15 mg [OR = 5,20 (3,67;7,37)]. Co se
tyce IGA, procento pacientl s dosazenim IGA 0/1 bylo nejvyss$i u obou davek UPA, konkrétné: OR 30
mg=19,13 (13,14; 27,85) a OR 15 mg = 10,95 (7,52; 15,94). Ve studiich, kde bylo pouziti TCS povoleno,
UPA 30 mg [OR = 11,78 (7,67; 18,09)] a ABRO 200 mg [OR = 6,10 (3,94; 9,44)] vykazoval mirn& vy3i
ucinnost nez UPA 15 mg [OR = 5,47 (3,57; 8,41)].

Ustav shrnuje, Ze NMA Pereyra-Rodriguez et al., 2021 naznadila, Ze upadacitinib a abrocitinib jsou
modality s nejvyssi ucinnosti v Iécbé stiedné tézké az tézké AD jak v monoterapii, tak v kombinaci
s TCS, ale byly spojeny s nejvyssim rizikem NU. Monoklonalni protildtky maji lepsi bezpeénostni
profil. Porovnani ucéinnosti a bezpecnosti v NMA tak dava dermatologim moZnost vybrat

vevs

nejvhodnéjsi variantu lécebné modality s ohledem na charakteristiku konkrétniho pacienta.

C. Nepfima srovnani predloZena Zadatelem

e Network meta-analyza, 2020 (NMA, 2020)37 (pfedlozena v rezZimu obchodniho tajemstvi, OT)

byla provedena za pouziti Bayesyanského pfristupu, zahrnovala 9 RCT LL poddvanych v monoterapii a 4
RCT s LL v kombinaci hodnocenych ve studiich identifikovanych na zakladé systematické literarni
review a kromé toho do ni vstupovaly také studie s upadacitinibem: Measure UP-1, Measure UP-2
(Guttman-Yassky et al., 2021)?2a Ad Up v monoterapii a AD UP — (Reich et al., 2021)* v kombinaci. Pro
dupilumab (LP DUPIXENT): LIBERTY AD SOLO1, LIBERTY AD SOLO2 (Simpson, 2016) — v monoterapii
(pacienti 218 let), LIBERTY AD CAFE (De Bruin-Weller, 2018) — v kombinaci s TCS, pacienti Cys-AR
(pacienti 218 let), LIBERTY AD CHRONOS (Blauvelt, 2017) — v kombinaci s TCS (pacienti 218 let) (studie
podrobnéji popsdny v rozhodnutich sp. zn. SUKLS189739/2018', SUKLS268974/2019¢,
SUKLS271348/2019%° a SUKLS69382/20212%); pro LL abrocitinib (LP CIBINQO): JADE MONO-1 (Simpson
et al, 2020), JADE MONO-2 (Silverberg, 2020) v monoterapii (ABRO 100 mg/ 200 mg vs PLB) (pacienti
>12 let (studie podrobnéji popsany v ROZ sp. zn. SUKLS345439/2021%); pro LL baricitinib (LP
OLUMIANT): BREEZE-AD1, BREEZE AD-2 (Simpson, 2020)3°, BREEZE-AD53' — v monoterapii (BARI 2
mg/4 mg vs PLB) a BREEZE-AD7 (Reich, 2020) — v kombinaci s TCS Pozn. Ustavu: Zahrnuta studie BREEZE
ADS, ktera hodnotila pouze BARI 2mg (v CR nehrazen). (studie BREEZE-AD1, AD-2, AD-7 = podrobnéji
popsany v rozhodnuti sp. zn. SUKLS40529/20212%8);
Klinické studie zahrnuté do NMA bylo moZno rozdélit dle hodnoceni v monoterapii nebo kombinované
lé¢bé, pricemz vystupy klinickych studii (GA 0/1, EASI75, EASI50, EASI90, ANRS >4) byly hodnoceny v
16. tydnu pro UPA, DUPI, TRALO, BARI a ve 12. tydnu pro ABRO. NMA zahrnovaly souhrnné pacienty
se stfedné tézkou a tézkou AD.3”

e UPA AD NMA, 2021 (Technical Report Update 2021_07_14)*, predloZena (v rezimu OT)
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v reakci na vyzvu k soucinnosti a zahrnovala kromé vyse uvedenych studii, napf. dalsi studie pro
podavani v kombinaci srovnavajici UPA 30 mg s DUPI?* a studie s CyS-AR pacienty (pro které je Zadana
Ghrada). Ustav povaZuje tuto NMA za relevantni podklad pro vyhodnoceni terapeutické
zaménitelnosti, resp. nahraditelnosti upadacitinibu vindikaci tézké atopické dermatitidy a niZe
komentuje vysledky a z nich plynouci zavéry. Do pfedmétné NMA byly zahrnuty mimo vysSe uvedené
tyto studie:

- upadacitinib: HEADS-UP (Blauvelt et al., 2021)%*— v monoterapii (srovnani UPA 30 mg s DUPI)

- abrocitinib: JADE COMPARE (Bieber et al, 2021) — v kombinaci s TCS (srovnani s DUPI) (pacienti 218
let) — podrobnéji viz rozhodnuti sp. zn. SUKLS345439/20213°

- baricitinib — BREEZE-AD4 (JAIN) - v kombinaci s TCS, v niz byl BARI podavan pacientdm CyS-AR (pro
které je zadana uhrada), podrobnéji viz rozhodnuti sp. zn. SUKLS40529/2021%8

V parametru IGA 0/1: dle FE (fixed effect) i RE (random effect) modelu UPA30 byl statisticky
signifikantné lepsi v monoterapii nez PBO a vSechny komparatory, pokud jde o pomér Sanci (OR),
UPA15 rovnéz, avsak kromé ABRO200. Porovnani bodovych odhad( sice naznacovalo, ze UPA15 by
mohl byt Uc¢innéjsi, ale statisticky vyznamny rozdil vs ABRO200 prokdzan nebyl. V kombinaci dle FE
modelu UPA30+TCS je statisticky signif. lepsi nez PBO+TCS a vSechny komparatory (OR) kromé
ABRO200+TCS (OR), UPA15+TCS byla statisticky signifikantné lepsi nez PBO a BARI4+TCS, ale bez
signifikantnich rozdild vs ABRO100+TCS, DUPI+TCS a ABRO200+TCS. Dle RE modelu shodné pro
UPA30+TCS, pro UPA15+TCS byl bez signif. rozdil( navic proti BARI4+TCS.

V _parametru EASI7Z5 (FE i RE) byl UPA30 statisticky signifikantné lepsi v monoterapii neZ PBO a
vsechny komparatory kromé ABRO 200 mg, pokud jde o pomér Sanci (OR); UPA15 rovnéz, kromé
ABRO100 a ABRO200. Porovnani bodovych odhad(i naznacuje, Ze UPA15 je sice ucinnéjsi nez ABRO100,
ale neprokazal statist. vyznamny rozdil ABRO100 a ABRO200. V kombinaci (FE) UPA30+TCS byl
statisticky vyznamné lepsi nez PBO+TCS a vSechny komparatory kromé ABRO200+TCS, pokud jde o
pomeér Sanci (OR). UPA15+TCS byla statisticky vyznamné lepsi nez PBO+TCS, BARI4+TCS TRALO+TCS,
kromé ABRO200+TCS, DUPI+TCS, ABRO100+TCS. Dle RE modelu UPA30+TCS byl statisticky vyznamné
lepsi nez BARI4 +TCS, PLB+TCS, TRALO+TCS, ale bez signif. rozdili vs. ABRO200+TCS, UPA15+TCS,
ABRO100+TCS a DUPI4+TCS. UPA15 +TCS byl stat. sign lepsi pouze vs PLB+TCS, bez sign. rozdilli vs
ostatni, tj. UPA30+TCS, ABRO100+TCS, DUPI+TCS, ABRO200+TCS, BARI4+TCS a TRALO+TCS.

Studie HEADS UP (byla v NMA uvedena samostatné) a dle ni v parametru EASI75 v monoterapii dle
FE i RE modelu byl UPA3O statisticky signifikantné lepsi nez vSechny komparatory (kromé ABRO 200
mg) (OR) a UPA15 rovnéz, kromé ABRO100, ABRO200 a DUPLI.

Ve vsech ostatnich parametrech zahrnutych v NMA (EASI90, EASI50 i zméné NRS>4) byl UPA 30 mg
také signifikantné Gcinnéjsi ve srovnani se vSemi uvedenymi léCivymi latkami pravé s vyjimkou
abrocitinibu 200 mg, a to jak v monoterapii, tak v kombinaci (OR hodnoceno dle FE i RE modelu). Pfi
podani v kombinaci s TCS rovnéz upadacitinib 15 mg nebyl signifikantné Gcinnéjsi vs abrocitinib 200
mg i 100 mg v kombinaci s TCS.

K vysledkim vySe prezentovanym Ustav vsouhrnu uvadi, Ze v naprosté vétsiné hodnocenych
parametra (IGA 0/1, EASI75, EASI90, EASI50, ANRS24) pFi podavani v kombinaci s TCS i v monoterapii
byl upadacitinib statisticky ekvivalentni abrocitinibu 200 mg, pouze s vyjimkou v parametru IGA 0/1
v monoterapii se jevil jako signifikantné tcinnéjsi.

Zavér Ustavu:

Na zékladé vysledkii NMA predlozené zadatelem Ustav vyhodnotil upadacitinib 30 mg jako
srovnatelné Ucinny s abrocitinibem 200 mg. Dostupné podklady ddle prokazuji u populace dospélych
pacientd vyssi ucinnost upadacatinibu ve srovnani sdupilumabem v uvedenych silach
(odpovidajicich ODTD).
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Ustav dopliiuje, Ze LP s obsahem abrocitinibu (LP CIBINQO) jsou registrovany i hrazeny z vefejného
zdravotniho pojisténi v indikaci tézké atopické dermatitidy aZ pro dospélé. Zadatel pozaduje lé¢ivym
pripravklim RINVOQ s obsahem upadacitinibu stanovit Ghradu také pro pacienty ve véku od 12 do 18
let se shodnou vysi a podminkami uhrady, jako maji pro tuto skupinu pacientd stanoveny LP s obsahem
dupilumabu (tj. dospivajicim pacientim od 12 let véku do dosazeni 18 let s tézkou formou atopické
dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je
fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni.) Dle SmPC LP RINVOQ u
dospivajicich ve véku od 12 do 17 let s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg je doporucena davka 15 mg
jednou denné.

Ustav dale uvadi, 7e NMA Pereyra-Rodriguez, 202127 naznaduje, e ABRO 15 mg neni signifikantné
uéinnéjsi nez DUPI 300 v parametrech EASI75 a IGA 0/1 v monoterapii ani v kombinaci (viz obr. 2 a,b,
resp. 3 a,b), nebot:

e EASI75 —monoter: UPA 15 OR = 10,89 (8,13; 14,59) vs. DUPI300 Q2W OR = 6,25 (4,60; 8,51)

e EASI75 — komb. s TCS: UPA 15 OR = 5,20 (3,67; 7,37) vs DUPI300 Q2W OR = 5,10 (3,83; 6,80)

e IGA 0/1- monoter: UPA 15 OR = 10,95 (7,52; 15,94) vs. DUPI300 Q2W OR = 5,96 (4,15; 8,55)

e IGA0/1-komb. s TCS: UPA 15 OR = 5,47 (3,57; 8,41) vs DUPI300 Q2W OR = 4,32 (3,10; 6,02)

Vysledky Zadatelem predlozené UPA AD NMA, 2021% naznacuji, Ze UPA 15 mg je signifikantné Gcinnéjsi
v porovnani s DUPI ve vySe uvedenych parametrech IGA 0/1 i EASI75 pouze v monoterapii, v kombinaci
s TCS NMA naznacuje obdobnou ucinnost (OR hodnoceno dle FE i RE modelu). Obdobnou ucinnost
UPA 15 mg a DUPI naznacuji vysledky NMA pro kombinaci s TCS i v dalSich parametrech (EASI9O,
EASI50, NRS>4).

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav konstatuje, Ze upadacitinib o sile 15 mg je dle vysledkii NMA,
2021% Ize povaZovat za srovnatelné tcinny jako dupilumab.

D. Extrapolace ucinnosti a bezpecnosti pro cilovou populaci pacienti s tézkou AD

Ustav je toho nazoru, 7e s ohledem na vysledky z pfimého srovndni u stfedné tézké a7 tézké AD, na
zakladé srovnatelnych demografickych charakteristik a obdobné pocatecni primérné zavaznosti AD ve
studii HEADS UP u pacientl se stfedné tézkou aZz tézkou AD a na zakladé dlkazl, Ze ucinnost
dupilumabu se signifikantné nelisila mezi stfedné tézkou (IGA=3) a tézkou (IGA=4) AD?, je mozno
ucinnost UPA a DUPI u stredné tézké az tézké AD extrapolovat na subpopulaci tézké AD, stejné jak bylo
realizovano ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek Uhrady LP s obsahem
abrocitinibu sp. zn. SUKLS345439/20213°

Hodnoceni zahranic¢nich agentur:

Uhrada upadacitinibu pro dospélé a adolescenty (12 let a starsi) byla akceptovana i zahrani¢nimi
agenturami, napf. Scottish Medicines Consortium (2022)*! a aktualné jsou doporuc¢ena CADTH* a
NICE* pro pacienty starsi 12 let se stfedné tézkou azZ tézkou AD, ktefi jsou kandidaty pro systémovou
|éCbu, ktefi nereagovali alesponi na jedno systémové imunosupresivum, nebo pro né nejsou vhodna, a
to dle obchodnich cenovych ujednani.

3.4.2 Udaje z klinické praxe
Nepredlozeny.

3.4.3 Limitace klinické evidence
Ustav povaiuje klinicky pfinos lécivého pfipravku sobsahem upadacitinibu pro Zadatelem
navrhovanou populaci pacientl za prokazany.
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3.5 Posouzeni inovativnosti

Ndvrh Zadatele
Nepozaduje.

Hodnoceni Ustavu

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného
pfipravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni
§ 39d zadkona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim pojisténi“) a
ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji nékterd ustanoveni zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“), a
stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

3.6  Zavér k terapeutické zaménitelnosti

3.6.1 Stanoveni referencni indikace
Lécba atopické dermatitidy.

3.6.2 Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny vzdsadé terapeuticky zaménitelnych lé&ivych
pripravku

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, U¢innosti, bezpecnosti a klinického

vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pFipravku Ustav konstatuje, Ze pFipravek svymi vlastnostmi odpovida

skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravki s obsahem upadacitinibu pro terapii

atopické dermatitidy, a proto posuzovany |écCivy pfipravek do této skupiny zafazuje.

3.6.3 Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Ustav vyhodnotil LP RINVOQ s obsahem upadacitinibu (populace dospélych pacientd) jako srovnatelné
ucinny s abrocitinibem (lécCivy pripravek CIBINQO). Podrobnéji viz ¢ast ,Komparativni Ucinnost a
bezpecnost”.

Obé uvedené lécivé latky v managementu |éCby téZké atopické dermatitidy cili na stejnou fyziologickou
drahu, resp. maji shodny mechanismus ucinku (jsou vysoce selektivni inhibitory 2. generace (JAK 1),
dle SmPC jsou registrovany ve shodné indikaci (Iécba stfedné zavazné az zavazné atopické dermatitidy
u dospélych pacientd, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu)! a lze tak predpokladat i jejich
obdobné vyuziti v klinické praxi.

Vysledky registracnich studii faze lll pro JAK1 inhibitor upadacitinib a abrocitinib (viz podrobnéji
v rozhodnuti CIBINQO?°) a zejména zavéry nepfimého srovnani - sitové metaanalyzy UPA AD NMA,
202144 jakoz i dalsi NMA (Pereyra-Rodriguez, 2021%7, ev. Silverberg, 2021%%) naznacuji, Ze upadacitinib
se jevi jako vhodna alternativa k abrocitinibu u dospélych pacientl s téZkou atopickou dermatitidou,
a to z dlivodu objektivné hodnoceného zlepseni koZzniho zanétu i rychlého ndstupu ucinku ve zlepseni
subjektivné obtéZujicich priznakd. Vysledky uvedenych NMA naznacuji numericky obdobny ucinek
upadacitinibu bez signifkantniho rozdilu ve srovndani s abrocitinibem pro vétSinu posuzovanych
endpointd (EASI75, IGA 0/1, EASI90, EASI50 zménu NRS>4 body).

Na zékladé vy$e uvedeného Ustav shrnuje, ze lé¢iva latka upadacitinib méa shodnou indikaci (Ié¢ba
stfedné zdvainé aZ zavainé atopické dermatitidy u dospélych pacientd, ktefi jsou kandidaty pro
systémovou lécbu), obdobnou ucinnost a klinické vyuZziti jako 1éCiva latka abrocitinib, a lze ji tak s
ohledem na doporucené postupy a odbornou literaturu povazovat v terapii tézké atopické dermatitidy
u dospélych pacientl povaZzovat za obdobné ucinnou.
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3.6.4 Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

Navrh Zadatele
15,0000 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky upadacitinib byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011
Sb. na zdkladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC. ODTD byla stanovena v referenéni
indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referen¢ni indikace”.

Referencni Léciva latka ATC ODTD Frekvence DDD dle Doporucené
skupina davkovani WHO? davkovani dle SmPC?
upadacitinib | L04aA4a | 300000 |1 denne | 15 mg 15 nebo 30 mg
mg jednou denné

Doporucend ddvka upadacitinibu v indikaci AD je dle SmPC LP RINVOQ 15 mg nebo 30 mg jednou
denné na zakladé individualnich potfeb pacienta. U pacientl s vysokou zatézi zplisobenou nemoci je
vhodna davka 30 mg jednou denné. Pro udrzovaci Ié€bu ma byt zvaZzena nejnizsi ucinna davka. ?
Upadacitinib v davce 1x denné 30 mg i 15 mg v monoterapii anebo v kombinaci s TCS prokdzal
terapeutickou Uc¢innost u dospélych pacientl v klinickych studiich faze Ill, superiorita oproti placebu
byla prokdzana u obou davek, aviak vyssiho zlepseni bylo pfi podavani davek 30 mg (viz tabulka 4
vyse).222324\ davce 30 mg 1x denné byl upadacitinib srovnavan s dupilumabem (300 mg kazdé 2 tydny)
v pfimém srovnani Ucinnosti a bezpeénosti.?1-2>

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovuje ODTD lécivé latky upadacitinib ve vysi 30,0000 mg
denné, frekvence davkovani 1x denné.

3.6.5 Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele
Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena Uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo Zadano.

Uprava Uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhladkou &. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko?
o Upravu Uhrady nebylo Zadano.

3.7 Zarazeni do skupiny ptilohy €. 2 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka upadacitinib neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouziti zafazena do Zadné
skupiny pfrilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

4 STANOVENi MAXIMALNIi CENY

Pfipravek (p. ¢. 1): 0255172 RINVOQ,30MG TBL PRO 28 KAL

Podle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byla pro posuzovany ptipravek stanovena maximalni
cena vyrobce dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. c) tohoto zakona.

Podle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byla pro posuzovany ptipravek stanovena maximalni
cena vyrobce dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) tohoto zakona.
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Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni do
10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

Od cen pfripravka zjisténych v zahranici byly odecteny ptipadné narodni dané a obchodni ptirazky dle
Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku v zemich referen¢niho kose
(Slovinsko, Svédsko, Nizozemsko).

N&avrh Zadatele (50 000,00 K&) neni nizsi nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Ndazev LP Maximalni cena CKS
0255172 RINVOQ 36 481,46 K¢ 41 876,00 K¢
30MG TBL PRO 28 KAL

PFipravek (p. &. 2): 0238760 RINVOQ 15MG TBL PRO 98(2X49) KAL
Podle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byla pro posuzovany ptipravek stanovena maximalni
cena vyrobce dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) tohoto zakona.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni do
10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Pti stanoveni byla pouZita cena
vyrobce pfipravku s odlisnou velikosti baleni dle ustanoveni § 8 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pfripravka zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni ptirazky dle
Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prfepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2022.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku v zemich referenéniho kose
(Francie, Slovinsko, Slovensko).

evwvs

cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL Ndazev LP Maximalni cena CKS
0238760 RINVOQ 47 723,44 K¢ 54 489,50 K¢
15MG TBL PRO 98(2X49) KAL

5 STANOVENI VYSE UHRADY

5.1 Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky (dale jen ,pfipravky“) s
obsahem Iécivé latky upadacitinib (,dale jen posuzovand skupina“) nelze zaradit do zadné z
referenénich skupin dle vyhlagky ¢. 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.

Souhrn protokolu o stanoveni zakladni dhrady

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni & 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Zakladni uhrada ve vysi 521,4430 K¢ za ODTD byla stanovena ve vysi nakladu jiné terapie,
ktera je srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni ve srovnani s uzitim pfipravk( z posuzované skupiny.
Jedna se o terapii ptipravky s obsahem lécivé latky abrocitinib.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefrejném zdravotnim
pojisténi

Vzhledem ktomu, Ze Zadny z pfipravk( z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonceném
kalendafnim &tvrtleti v CR obchodovan, byly do cenového srovnéni zafazeny pfipravky, které jsou
predmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u ptipravkud se silou v ramci intervalu.
Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle

Metodiky pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly
prepoditany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky €. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2022.

evyvs

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva latka | ODTD Referenéni Cena vyrobce Pocet Zemé
pfipravek ODTD/baleni
upadacitinib | 30,0000 | RINVOQ 30MG | 25178,71746000 K¢ 28,00000000 | Rumunsko
mg TBL PRO 28 KAL

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — upadacitinib (ODTD 30,0000 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 15 mg do 60 mg

30,0000 mg (ODTD) 899,2399 K¢ (25178,71746000 K¢/28,00000000)
15 mg 449,6200 K¢ (899,2399 KE/30*15)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

zjisténych v Rakousku a Estonsku.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Ustav uplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o

verejném zdravotnim pojisténi, protoze byla nalezena jina srovnatelné Gcinna a ndkladové efektivni
terapie.

Jednad se o terapii IéCivymi pfipravky s obsahem |écivé latky abrocitinib.
Zakladni uhrada srovnatelné ucinné terapie byla stanovena ve spravnim fizeni s LP CIBINQO, vedeném
Ustavem pod sp. zn. SUKLS345439/2021. Rozhodnuti v tomto spravnim Fizeni bylo vydano dne 29. 9.

2022 a zékladni uhrada byla stanovena takto:

Jadrova zakladni dhrada (JEKV): 521,4430 K¢ za ODTD
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Zakladni uhrada lécivé latky upadacitinib stanovena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi je ve vysi 899,2399 K¢ za ODTD.

Uhrada srovnatelné u¢&inné terapie (lé¢iva latka abrocitinib) je niZéi ne? Ghrada posuzované skupiny
stanovena postupem podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Proto Ustav pfi stanoveni zakladni Ghrady posuzované skupiny postupoval v souladu s ustanovenim §
39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Pti stanoveni zakladni Uhrady byla zohlednéna potfebna doba terapie obou zplsobU Iécby.

Zakladni dhrada za jednotku Iékové formy — upadacitinib (ODTD 30,0000 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 15 mg do 60 mg

30,0000 mg (ODTD) 521,4430 K¢

15 mg 260,7215 K¢ (521,4430 KE/30*15)

ZdlGvodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu
stanoveni thrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verfejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o veirejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zdkladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé léCivého pripravku naleZejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla
nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka upadacitinib neni zafazena do Zzadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovanych ptipravk( byla stanovena jako souéin thrady za jednotku Iékové formy
a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a Uhrad Iéciv (SCAU) vychdzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle
ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplinék ndzvu Zadatele: Ustavu: ng v SCAU
JUHR (K&) JUHR (K&)
0255172 RINVOQ | 30MG TBL PRO 28 KAL 30 135,41 14 600,40 17 325,45
0238760 | RINVOQ | 15MG TBL PRO 98(2X49) KAL | 52 736,98 25 550,71 30 319,55

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce
L,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / poc¢et ODTD v baleni LP)] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.
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5.2 Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

6 HODNOCENiIi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET
6.1 Analyza nakladové efektivity v populaci dospélych pacientt

Jak je uvedeno vyse, Ustav identifikoval srovnatelné Gcinnou terapii k terapii dospélych posuzovanou
[écivou latkou upadacitinib (léCivy pripravek RINVOQ). Jedna se o IéCivy pfipravek s obsahem lécivé
latky abrocitinib (léCivy pfipravek CIBINQO).

Lécivy pripravek CIBINQO ma stanovenou zakladni Ghradu ve vys$i 521,4430 K¢/ODTD. Posuzovanému
lé¢ivému pripravku RINVOQ stanovuje Ustav zakladni thradu ve shodné vysi v souladu s ustanovenim
§ 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav nestanovuje predmétnému LP RINVOQ pro populaci dospélych pacientd vy$$i dhradu ani méné
omezujici podminky Uhrady, nez plati pro LP CIBINQO.

Ustav vzhledem k vy3e uvedenému rovné? predpokldda neutralni dopad do rozpoétu, nebot stanovena
vySe Uhrady pfipravku RINVOQ (v prepoctu na denni davku) neptekracuje stavajici vysi thrady LP
CIBINQO.

S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” a na stanovené
podminky Uhrady popsané v ¢asti ,,Podminky uhrady” s odkazem na ustanoveni § 15 odst. 8 a § 39b
odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi neni hodnoceni nakladové efektivity a dopadu
na rozpocet pro populaci dospélych pacientd v tomto spravnim fizeni vyzadovano.

Zadatel dne 4. 10. 2022 predlozil aktualizovanou analyzu nakladové efektivity oproti LP OLUMIANT.
S ohledem na postup stanoveni thrady Ustav jiz dale tuto analyzu nehodnoti, nebot to povaiuje za
zbytné.

6.2 Analyza nakladové efektivity v populaci adolescentti

Jak je uvedeno vyse, Ustav identifikoval srovnatelné Géinnou terapii k terapii posuzovanou lé¢ivou
latkou upadacitinib o sile 15 mg u dospivajicich. Jedna o pfipravky s obsahem dupilumabu (léCivy
pfipravek DUPIXENT). Zadatel dne 4. 10. 2022 predloZil aktualizovanou analyzu ndkladové efektivity,
jejiz soucasti byla i analyza hodnocena nize.

6.2.1 Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity pfipravku RINVOQ 15 mg ve srovnani s kompardtorem DUPIXENT
200 mg v indikaci tézké formy atopické dermatitidy (AD) u populace dospivajicich pacientll od 12 let
véku do dosaZzeni 18 let, u kterych indikovana maximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy
lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni byla pouzita analyza
typu cost-minimizatizon (CMA). PouZzit byl ¢asovy horizont 1 roku a perspektiva platce zdravotni péce.

Dukazem relevantnim pro hodnoceni komparativni Ucinnosti bylo nepfimé srovnani typu NMA, které
Zadatel predloZil v rezZimu obchodniho tajemstvi*.

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. Zdrojem pro urceni naklad( byl Seznam cen a
Uhrad platny k 1. 10. 2022 a naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 60 114,69 K¢ (ndvrh
Zadatele).
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V Zadatelem predstaveném zdakladnim scénafi Cinil vysledek analyzy typu CMA usporu rocnich
nakladl ve vysi 170 131 K¢ ve srovnani s komparatorem DUPIXENT 200 mg. K relevanci vysledku se
Ustav vyjadfuje nize.

6.2.2 Posouzeni predlozené analyzy

Naklady

Ustav konstatuje, 7e stanovuje LP RINVOQ o sile 15 mg a velikosti baleni 98 tablet Ghradu pro
kone¢ného spotrebitele ve vysi 30319,55 KE. Ndaklady na 1 den terapie tedy cini 309,38 K¢
(30 319,55 K&/98) a na rok terapie pak 113 002 K¢ (309,38 K¢&*365,25). Ustav proto kalkuloval
aktualizovany vysledek analyzy minimalizace nakladd v roénim ¢asovém horizontu.

Ustav doplfiuje, e naklady pro koneéného spottebitele za baleni DUPIXENT 300 mg, uréeného dle
SmPC pro pacienty s hmotnosti 60 kg a vice, jsou pouze o 1 % vyssi, nez za DUPIXENT 200 mg, ktery je
uréen pro pacienty s hmotnosti nizsi nez 60 kg, proto hmotnost pacientli nepredstavuje vyznamnou
nejistotu.

6.2.3 Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy minimalizace nakladd dle Ustavu

Naklady A Nakladd
LP RINVOQ 113 002 K& -
LP DUPIXENT 394 181 K¢ -281 179 K¢

6.2.4  Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel nepredloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim.

6.2.5 Nejistota a analyzy senzitivity
Ze zasadnich parametr(, predpokladli a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek
naklady na hodnocenou intervenci a komparator.

Probabilistickd analyza senzitivity nebyla vzhledem k typu farmakoekonomické analyzy (CMA)
provedena.

6.2.6 Zasadni nedostatky predlozené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemoziujici vyhodnoceni vysledkd analyzy.

6.2.7 Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénar analyzy typu CMA |é¢ivého pfipravku RINVOQ o sile 15 mg
u tézké formy atopické dermatitidy (AD) u populace dospivajicich pacientl od 12 let véku do dosazeni
18 let ve srovnani s komparatorem DUPIXENT 200 mg ukazuje nizsi ro¢ni naklady o 281 179 K¢. Lécivy
pripravek tak lze povaZovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pfi alespor srovnatelném
terapeutickém ucinku znamend pouziti hodnocené intervence nizsi celkové naklady pro systém
vefejného zdravotniho pojisténi.

6.3 Analyza dopadu na rozpocet

6.3.1 Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pripravku RINVOQ 15 mg ve srovnani s komparatorem
DUPIXENT 200 mg, v indikaci tézké formy atopické dermatitidy (AD) u populace dospivajicich pacient
od 12 let véku do dosazeni 18 let, u kterych je indikovanad maximalizovana lokalni terapie a dostupné
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vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni. Velikost
cilové populace byla na zakladé registru BIOREP (¢. j. sukl221954/2022) odhadnuta na 32 az 67 a
penetrace na trh predstavovala 30 aZ 60 %, coZ odpovida celkem 10 az 40 pacientd léenych v prvnich
péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. Naklady na hodnoceny pfipravek
predstavovaly 60 114,69 K¢ (kalkulace zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze €inil dopad na rozpocet -1 633 250 K¢ aZ -6 839 236 K¢ v prvnich
péti letech. Celkové roc¢ni naklady na Iécbu 1 pacienta lIé¢eného LP RINVOQ odpovidaly 224 050
Ké/rok, Iééeného LP DUPIXENT 394 180 K&/rok. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

6.3.2 Posouzeni predlozené analyzy

Pocet pacientli a penetrace

Ustav pro Uplnost uvadi, ze v tabulce 44 Vysledky BIA — svét s LP Rinvog odpovédi na vyzvu k soudinnosti
(dokument Rinvoq_AD_téZkd odpovéd na_vyzvu_k_soucinnosti) nalezl chybu v pfepisu, kdy pocet
pacientl IéCenych upadacitinibem odpovidal penetraci dupilumabu a naopak.

Naklady

Ustav konstatuje, 7e stanovuje LP RINVOQ o sile 15 mg a velikosti baleni 98 tablet Ghradu ve vysi
30319,55 K¢ pro koneéného spotrebitele. Naklady na 1 den terapie tedy ¢&ini 309,38 K¢
(30 319,55 K&/98) a na rok terapie pak 113 002 K& (309,38 K¢&*365,25). Ustav proto kalkuloval
aktualizovany vysledek analyzy dopadu na rozpocet. Vysledny dopad na rozpocet je tedy priznivéjsi.

6.3.3 Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

) Potet pacientti LP DUPIXENT 32 41 50 59 67
.rft\gt/::ze Néklady LP DUPIXENT (K&) 12613765 | 16161386 | 19709007 | 23256629 | 26410070
Néklady celkem (Kg) 12613765 | 16161386 | 19709007 | 23256629 | 26410070

Potet pacient(i LP DUPIXENT 22 25 25 27 27

Pocet pacientd Hl 10 16 25 32 40
Svéts Néklady LP DUPIXENT (K&) 8829632 | 9696828 | 9854500 | 10465479 | 10564 024
intervenci | \<klady HI (k&) 1084 819 1853 233 2 825050 3666915 4542 680
Néklady celkem (K&) 9914451 | 11550061 | 12679550 | 14132394 | 15106704
Dopad na rozpocet (K¢) 2699309 | -4611319 | -7029450 | -9124226 | -11303356

HI - hodnocend intervence

Za nejvétsi nejistoty analyzy lze povazovat miru budouciho narlstu velikosti cilové populace a
penetrace na trh, pfi nizsi penetraci bude vysledek analyzy méné pfiznivy.

6.3.4 Navrh financniho ujedndni ze strany drzitele

Zadatel nepredlozil scénéf s navrzenym finanénim ujednanim.

6.3.5

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Ze vzhledem k vysledku analyzy dopadu na rozpocet (ndklady $etfici), Ize dopad na

rozpocet povazovat za akceptovatelny.
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6.3.6 Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pripravku RINVOQ 15 mg ve srovnani s komparatorem DUPIXENT
200 mg, v indikaci tézké formy atopické dermatitidy (AD) u populace dospivajicich pacientl od 12 let
véku do dosazeni 18 let, u kterych je indikovana maximalizovana lokalni terapie a dostupné vyssi typy
lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni odhaduje 10 az 40
lé¢enych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi -2,7 az -11,3 miliond K¢ v prvnich péti letech. Vysledny
dopad na rozpocet Ize s ohledem na vySe uvedené povaZzovat za akceptovatelny.

7 PODMINKY UHRADY

7.1  Zadatelem navrhované podminky thrady
S

P: Upadacitinib je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani
(nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zplsobl konvencéni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroid() nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt léceni z dlivodu
intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib je ddle hrazen dospivajicim pacientlim od 12 let véku
do dosaZzeni 18 let s tézkou formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovana lokalni
terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole
onemocnéni.

Uspé&nost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni |é¢by a dale nejméné kazdych 24
tydn(, a bude ukoncéena v téchto pripadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pripadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich ucinka,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

- pfi poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

7.2 Ustavem navrhované podminky Ghrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34
odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlagky €& 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit uvedenému
|éCivému pfipravku tyto podminky Ghrady:

S

P: Upadacitinib je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani
(nedostateéné Gcinnosti) alespon jednoho ze zpUsobd konvencni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt IéCeni z dlivodu
intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib je dale hrazen dospivajicim pacientiim od 12 let véku
do dosaZzeni 18 let s tézkou formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovana lokalni
terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole
onemocnéni.

Uspésnost terapie adolescent(l od 12 let i dospélych se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni
lécby a dale nejméné kazdych 24 tydn(, a bude ukoncena v téchto ptipadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich ucinkd,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

- pfi poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

U jiz lécenych dospivajicich pacientld pokracuje lé¢ba upadacitinibem po dovrseni 18 let véku bez
podminky predchozi konvencni systémové terapie.
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7.3 Oduvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Ustav v souladu s ndvrhem 7adatele zachovava podminku Ghrady ,,S“, ktera definuje posuzovany lé¢ivy
pripravek jako ptipravek, jehoZ pouiZiti je s ohledem na verejny zdjem ucelné koncentrovat do
specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 10 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Indikacni omezeni

Ustav v souladu s navrhem Zadatele stanovuje thradu LP RINVOQ, dospélym pacientlim s tézkou
formou atopické dermatitidy po selhani (nedostatecné ucinnosti) alespon jednoho ze zpUsobl
konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikosteroid() nebo u pacientd, ktefi
systémovou terapii nemohou byt I1é¢eni z divodu intolerance nebo kontraindikace.

Ustav v souladu s ndvrhem Zadatele déle stanovuje Ghradu pfedmétného LP pro adolescenty ve véku
od 12 let do dosazeni 18 let s tézkou AD, u kterych indikovand maximalizovand lokalni terapie a
dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole onemocnéni.

S ohledem na moZnou predlécenost détskych pacientt v klinické praxi v souvislosti se situaci spojenou
s dovréenim 18 let véku Ustav navrhuje vsouladu saktudlné platnym indikaénim omezenim
dupilumabu doplnit vétu reflektujici skutecnost pfed nasazenim upadacitinibu, tj. Ze u jiz IéCenych
dospivajicich pacientd pokracuje lécba upadacitinibem po dovrseni 18 let véku bez podminky
pfedchozi konvenéni systémové terapie. V p¥ipadé predlécenosti Ustav chape zminénou definici
terapie, kterd nevedla ke kontrole onemocnéni, jako nutnou podminku pfedchozi IéCby, je-li pro
pacienta vhodna a dostupna. V pfipadé, Ze byl pacient |éCen jinou off-label systémovou Iécbou, jeji
uziti by nemélo byt povazovdno za prekazku k ndslednému pouziti upadacitinibu, avsak jeji specifikace
v indika¢nim omezeni by mohla byt chapana jako nutnd podminka predlécenosti.

Ustav stanovuje pro adolescenty stejna kritéria indikaéniho omezeni pro ptehodnoceni a ukonéeni
lé¢by jako maji dospéli, nebot za kritérium ucinnosti je povazovano dosazeni nejméné EASI-50 po 16
tydnech od zahdjeni terapie a EASI 75 po 24 tydnech od zahdjeni terapie a dosazeni EASI nejméné 50
pfi kazdych dvou po sobé nasledujicich kontrolach (provedenych nejméné kazdych 24 tydn().
Uvedené podminky Ghrady Ustav povazuje za klinicky od@vodnéné, nebot jsou v souladu s platnym
SmPC LP RINVOQ i s vysledky registracnich studii. 21222324 Kritéria zahdjeni, pokracovani a ukonceni
|é¢by timto pFipravkem vychazeji z aktualnich doporuéeni pro lé¢bu atopické dermatitidy.!3141>
Ustavem stanovené podminky uhrady LP RINVOQ rovné? odpovidaji podminkam Ghrady LP CIBINQO
(hrazenym v indikaci tézké AD u dospélych pacient(l) a LP DUPIXENT (hrazenym v indikaci tézké AD u
dospélych pacientl i adolescent().

8 ZAVER HODNOTICi ZPRAVY

8.1 Shrnuti

Ustav navrhuje stanovit maximalni cenu a Uhradu z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi
predmétnému pripravku v indikaci tézké atopické dermatitidy pro dospélé a dospivajici od 12 do 18 let
véku.

8.2 Stanovovanad vySe maximalni ceny

Maximalni
) Navrh Stanovisko cena pro
Kéd . . y ) / ) "y
SOKL Nazev Doplnék nazvu Zadatele: Ustavu: koneéného
MC (K¢) MC (K¢) spotfebitele
(KE)

0255172 | RINVOQ 30MG TBL PRO 28 KAL 50 000,00 36 481,46 41 876,00

0238760 | RINVOQ | 15MG TBL PRO 98(2X49) KAL 70 000,00 47 723,44 54 489,50
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Ustav porovnal navrh 7adatele a stanovisko Ustavu u vy$e uvedenych lé¢ivych piipravk( a pro
stanoveni MC je rozhodna niZsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni & 39g odst. 3 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

8.3 Stanovovanad vyse Uhrady

Kéd Navrh Ste/movisko
SUKL Nazev Doplnék nazvu Zadatele: Ustavu: UHR (K¢)
JUHR (K¢) JUHR (K¢)
0255172 | RINVOQ 30MG TBL PRO 28 KAL 30 135,41 14 600,40 17 325,45
0238760 | RINVOQ | 15MG TBL PRO 98(2X49) KAL 52 736,98 25 550,71 30 319,55

Ustav porovnal navrh Zadatele a stanovisko Ustavu u vy$e uvedenych lé¢ivych piipravk a pro
stanoveni Uhrady je rozhodnd nizsi z obou hodnot s ohledem na ustanoveni § 39g odst. 3 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

8.4 Stanovované podminky uhrady

S

P: Upadacitinib je hrazen dospélym pacientiim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani
(nedostateéné ucinnosti) alespon jednoho ze zpUsobU konvencni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt IéCeni z dlivodu
intolerance nebo kontraindikace. Upadacitinib je dale hrazen dospivajicim pacientlim od 12 let véku
do dosazeni 18 let s téZkou formou atopické dermatitidy, u kterych indikovana maximalizovana lokalni
terapie a dostupné vyssi typy lécby jako je fototerapie nebo balneoterapie nevedly ke kontrole
onemocnéni.

Uspésnost terapie adolescentd od 12 let i dospélych se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahéjeni
Iécby a dale nejméné kazdych 24 tydn(, a bude ukoncena v téchto pripadech:

- nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosazeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich ucinkd,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

- pfi poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.

U jiz lécenych dospivajicich pacientld pokracuje lé¢ba upadacitinibem po dovrseni 18 let véku bez
podminky ptedchozi konvencni systémové terapie.

Dne: 8. 11. 2022
Sekce cenové a Uhradové regulace
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9 PRILOHA 1: PRUBEH RiZENi A VYPORADANI NAMITEK

Dne 12. 11. 2021 Ustav obdrzel 7adost Gcastnika AbbVie o zahajeni spravniho Fizeni o stanoveni
maximalni ceny a vyse a podminek Uhrady lé¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0255172 RINVOQ 30MG TBL PRO 28 KAL

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS311431/2021.

U¢astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dikazy a €init jiné navrhy ve lhGté 15 dn( od zahdjeni Fizeni. V této Ihité Ustav neobdrzel
zadna podani ucastnika fizeni.

Dne 21. 12. 2021 Ustav vloZil do spisu pod &. j. sukl340446/2021 cenové reference a dalsi podklady pro
stanoveni maximalni ceny a vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 7. 2. 2022 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl27467/2022, ve které navrhl lé¢ivému
pripravku RINVOQ uUhradu ze zdravotniho pojisténi v posuzované indikaci z divodu neprokazané
nakladové efektivity nepfiznat a maximalni cenu mu rovnéZ nestanovit. Ustav zaroveri ukonéil
shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl27474/2022. Soucasné byli Gcastnici informovani, Zze v souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@m pro rozhodnuti ve Ihiité 10 dnil ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této |hité Ustav
obdrzel nize uvedena podani ucastnikd fizeni.

Dne 17. 2. 2022 obdr7el Ustav pod &. j. sukl36523/2022 7adost Ucastnika Abbvie o preruseni
predmétného spravniho fizeni na dobu 75 dnd.

Dne 21. 2. 2022 Ustav vyse uvedené zadosti zadatele vyhovél a usnesenim . j. sukl37593/2022 spravni
fizeni dle jeho pozadavku prerusil.

Dne 21. 2. 2022 Ustav obdriel odborné stanovisko CDS, ve kterém uvadi, Ze 1é¢ivy pfipravek RINVOQ
je potfebny jako dalsi terapeutickd varianta k LP DUPIXENT v této indikaci. Vybor CDS vitad medicinsky
pokrok a moZnost poskytnout Ucinnou lécbu pacientim s timto zdvaznym imunitné podminénym
onemocnénim a pfipoming, Ze v klinické praxi stale pretrvavd nenaplnéna potieba Ucinnych Ié¢ebnych
alternativ, a proto doporucuje prehodnoceni rozhodnuti spravniho orgénu.

Ustav vzal vyse uvedené stanovisko CDS na védomi a ddle se k nému vyjadfuje v édsti ,,Hodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku®

Dne 21. 2. 2022 Ustav obdrzel podani Gcastnika Svaz, ve kterém uvadi, 7e v indikaci té7ka atopicka
dermatitida u dospélych je hrazen |écivy pripravek DUPIXENT, se kterym je léCivy pripravek RINVOQ v
ramci hodnoceni nakladové efektivity porovnavan. U&astnik Svaz si dovoluje upozornit, ze do
hodnoceni nakladové efektivity by mél byt pouzit dalsi komparator — pfipravek OLUMIANT, ktery je
hodnocen ve stejné indikaci ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS40529/2021, v jehoz ramci byly do spisu
zaslany souhlasy zdravotnich pojistoven a fizeni ¢eka na vydani pozitivni hodnotici zpravy.

Ustav konstatuje, e nalezl srovnatelné ucinnou terapii abrocitinibem (LP CIBINQO) a zdkladni tuhradu

posuzované lécivé latce upadacitinib stanovil ve vysi 521,4430 K¢/ODTD. Vyjddreni ucastnika Svaz
s ohledem na nové skutecnosti jiZ nepovaZuje za relevantni.
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Dne 30. 3. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém informuje, Ze dne 29. 3. 2022 bylo do spisu
sp. zn. SUKLS311431/2021 zasldno sdéleni, nadepsané jako , doplnéni stanoviska k HZ — pIné texty
citovanych publikaci“. Toto dopInéni bylo zasldno omylem a 7adatel 74d4 Ustav, aby je nebral v Gvahu,
jelikoz plné texty citovanych publikaci jsou pro dané spravni fizeni irelevantni.

Ustav k tomu poznamendvd, Ze pfedmétné poddni bylo vioZeno do pfislusného spisu.

Dne 10. 5. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele obsahujici 7ddost o zménu obsahu podani (adosti) ve
smyslu rozsifeni spravniho fizeni o lé¢ivy pfipravek RINVOQ 15MG TBL PRO 98 KAL, kéd SUKL 0238760
a zaroven ve zméné navrhované vyse jadrové Uhrady a podminek Uhrady pro léCivy pfipravek RINVOQ
30MG TBL PRO 28 KAL, kéd SUKL 0255172. Zadatel v souvislosti s tim piedkladd novou analyzu
nakladové efektivity typu cost-utility a analyzu dopadu na rozpocet.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi. Ustav ddle doddvd, Ze s ohledem na zplisob
stanoveni zdkladni uhrady LP RINVOQ (dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi) farmakoekonomické analyzy dodané Zadatelem pro dospélou populaci pacientd
ddle nehodnoti, nebot to povazZuje za zbytné. Podrobnéji viz ¢dst ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a
dopadu na rozpocet”.

Dne 16. 5. 2022 Ustav vyse uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl99682/2022
pozadovanou zménu obsahu podani povolil.

Dne 2. 8. 2022 Ustav vloZil do spisu pod ¢. j. sukl160799/2022 cenové reference a dal$i podklady pro
stanoveni maximalni ceny a vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 2. 8. 2022 Ustav zaloZil pod ¢&. j. sukl160805/2022 podklady pro vyzvu k souéinnosti a vyzval
Zadatele k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v doplnéni podklad(i a usnesenim ¢. j.
sukl160824/2022 mu k tomu stanovil Ihdtu 10 dni ode dne doruceni pfedmétného usneseni.

Dne 8. 8. 2022 Ustav obdrzel pod €. j. sukl165442/2022 podani Zadatele, ktery 74d4 o prodlouzeni Ihiity
k poskytnuti Ustavem pozadovanych podkladd, a to do dne 15. 9. 2022. Zadatel uved|, 7e vypracovani
odpovédi na vyzvu k soucinnosti bude casové narocné, mimo dalSiho bude najisto zahrnovat
komunikaci s centrdlou ze zahrani¢i. Vyzva k soucinnosti ¢itd 15 bodl vcetné prepracovani
farmakoekonomického modelu pro analyzu ndkladové efektivity typu CUA, coz zabere fadoveé tydny.

Dne 10. 8. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti Ucastnika Abbvie ¢asteéné vyhovél, kdy? IhGtu k poskytnuti
podkladud z vyzvy k soudinnosti usnesenim ¢. j. sukl167124/2022 prodlouzil do 1. 9. 2022.

Dne 29. 8. 2022 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl180968/2022 7adost Ucastnika Abbvie o preruseni (v poradi
druhé) spravniho fizeni do doby predloZeni podkladi z vyzvy k soucinnosti (viz vyse) nebo do dne 30.
9. 2022, podle toho, ktera skutecnost nastane drive.

Dne 30. 8. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti Ucastnika Abbvie vyhovél a usnesenim ¢&. j.
sukl182230/2022 spravni fizeni prerusil do doby pfedlozeni podkladl pro rozhodnuti, nejdéle viak do
30. 9. 2022.

Dne 3. 10. 2022 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, Ze ode dne 1. 10. 2022 pokraduje v predmétném
spravnim fizeni.
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Dne 3. 10. 2022 Ustav obdrzel pod &. j. sukl214512/2022, &. j. sukl215174/2022, €. j. sukl215153/2022
a ¢.j.sukl215150/2022 podani zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti, v niz nékteré ¢asti
byly predloZeny v reZimu obchodniho tajemstvi, a proto je Ustav nezvefejnil.

Dne 11. 10. 2022 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl221954/2022 doplnéni podkladd Zadatele k odpovédi na
vyzvu k soucinnosti.

Ustav vzal obé poddni Zadatele na védomi a ddle se k nim vyjadfuje na &dsti ,,Hodnoceni ucinnosti a
bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku® a ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na

rozpocet”.

Dne 31. 10. 2022 Ustav vlozil do spisu pod ¢&. j. sukl238050/2022 cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny a vySe Uhrady pfehledané po uplynuti 3kvartald od zahajeni spravniho fizeni.
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11 PRILOHA 3: SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ABRO - abrocitinib

AD — atopicka dermatitida

AE - adverse event — nezadouci ucinek

AZA - azathioprin

BARI - baricitinib

BSA- Body surface area affected

CDLQI - Children Dermatology Life Quality Index, Dermatologicky index kvality Zivota
CyA, Cys — cyclosporin A

Cys-IR — cyclosporin insufficient response

DDD - definovana denni davka stanovena WHO

DLQI - Dermatology Life Quality Index

DUPI - dupilumab

EDF - European Dermatology Forum

EASI — Eczema Area and Severity Index

EMA - Evropska Iékova agentura

ETFAD/EADV - European Task Force on Atopic Dermatitis/ European Academy of Dermatology
and Venerology

FE model - fixed effect model

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS - A - Hospital Anxiety and Depression Scale — nemocniéni skala Uzkosti a deprese
HADS — B - Hospital Anxiety and Depression Scale — Skala pro depresi
IGA - Investigator’s Global Assessment (

IgE — lidsky imunoglobulin E

ISS - itch severity score — skére zdvaznosti svédéni

IKS, ICS — inhalacni kortikosteroid(y)

ItchNRS - Itch Numeric Rating Scale, Numericka hodnotici $kdla svédéni
JAK - Janusova kindza

KS — kortikosteroid(y)

LP — |éCivy ptipravek

MFM — mykofenolat mofetil

NMA - network meta-analyza

NRS - Numerical Rating Scale

NU - nezadouci Géinky

ODTD — obvykla denni terapeuticka davka

OLE - open-label extense

PLB, PBO - placebo

POEM - Patient Oriented Eczema Measure

RE model — random effect model

QW - kazdy tyden; QW2 — kazdy druhy tyden

Qol — quality of life

SCORAD - Severity Scoring Atopic Dermatitis

Skin Pain NRS - Skin Pain Numeric rating Scale , Numericka hodnotici skala bolesti kize
SKS, SCS — systémové kortikosteroidy

SmPC — souhrn Udaju o pfipravku, Summary of Product Characteristics
TIM, TCl, TKI - lokalni imunomodulatory, topical immunomodulators, inhibitory kalcineurinu, topické
kalcineurinové inhibitory

TCS, TKS — topické/y kortikosteroid/dy

UPA - upadacitinib

UV — ultrafialové zareni

vIGA - Validated Investigator’s Global Assessment

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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