STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185 111 E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS189739/2018 Vyfizuje/linka: Eva Forgacova Datum: 6. 5. 2019
C.j. sukl110621/2019

Vyvéseno dne: 6. 5. 2019

ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav*), jako spravni
orgéan pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o
zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjsich predpisi (dale jen ,zdkon o verejném
zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h
zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakona,
ve znéni platném pro dany ukon vsouladu stimto zdkonem a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona ¢.
500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpisq, (dale jen ,,spravni rad“), jehoz ucastnici jsou:

sanofi-aventis groupe
IC: 403335938
54 rue La Boetie, 75008 Paris,
Francouzska republika
Zastoupena:
sanofi-aventis, s.r.o.,
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 - Vokovice

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michdalkovickd 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto:

Ustav na zakladé 74dosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi lécivych
pripravkd

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML I

dorucené dne 12. 4. 2018 spole¢nosti

sanofi-aventis groupe
IC: 403335938
54 rue La Boetie, 75008 Paris,
Francouzska republika
Zastoupena:
sanofi-aventis, s.r.o.,
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 - Vokovice

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39a, § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o
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verejném zdravotnim pojisténi

1.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi stanovuje lécivému pripravku

Kéd SUKL Nazev lécivého pFipravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |

maximalni cenu ve vysi 33 047,77 Kc.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fddu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.
2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2.
na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a vsouladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi nezarazuje |écivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |

do Zadné referenéni skupiny dle vyhlasky €. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin (dale jen ,vyhlaska &.
384/2007 Sbh.“),

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pfipravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 26 378,10 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 34 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky
¢.376/2011 Sh., kterou se provadi néktera ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (dale jen , vyhlaska
¢.376/2011 Sb.“), tomuto lé¢ivému pripravku stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedostatecné
ucinnosti) alespont jednoho ze zplisobl konvenéni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidl) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt léceni z dlvodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspé3nost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahdjeni |é¢by a déle nejméné kazdych 24 tydnd, 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,

- pti poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé nasledujicich kontrolach.
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3.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovuje lécivému pripravku

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML 1l

maximalni cenu ve vysi 29 310,74 Kc¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 sprdvniho fadu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.
4 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

4,
na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a vsouladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi nezarazuje |éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML 1l

do Zadné referenéni skupiny dle vyhlasky €. 384/2007 Sb.,

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pfipravku stanovuje Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 26 378,10 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
verejném zdravotnim pojiSténi a ustanovenim § 34 odst. 1 pism. a) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky
¢.376/2011 Sh. tomuto lécivému pripravku stanovuje podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedostatecné
ucinnosti) alesponn jednoho ze zplGsobl konvenéni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroid(l) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt Ié¢eni z dlvodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni [é¢by a déle nejméné kazdych 24 tydnd, a bude
ukoncena v téchto pfipadech:

- 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,

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

Odtivodnéni:
Dne 12. 4. 2018 byla Ustavu dorucena 7adost spole¢nosti

sanofi-aventis groupe
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IC: 403335938
54 rue La Boetie, 75008 Paris,
Francouzska republika
Zastoupena:
sanofi-aventis, s.r.o.,
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 - Vokovice
(dale jen ,Sanofi-aventis” nebo , Zadatel)

o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi léCivych pripravki

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML Il

Dorucenim zadosti bylo zahajeno sprévni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS189739/2018.

U&astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a Cinit jiné navrhy ve IhGté 15 dnll od zahdjeni fizeni. Zadny z Gcastnik( fizeni této moznosti nevyuzil.

Dne 27. 4. 2018 Ustav vlozil do spisu cenové reference a podklady pro stanoveni maximalni ceny a zakladni
Uhrady pod ¢. j. sukl202321/2018.

Dne 22. 5. 2018 Ustav obdrzel podani (& j. sukl217981/2018) Ucastnika fizeni Ceskd priimyslova zdravotni
pojistovna, Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancd bank, pojistoven a stavebnictvi, RBP, zdravotni pojistovna,
Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky, Zaméstnaneckd pojistovna Skoda, Zdravotni pojistovna
ministerstva vnitra Ceské republiky, zastoupenych spole¢né Ing. Marcelou Malinovou, bytem Polni 331, Hostoun
(dale té7 ,Svaz zdravotnich pojistoven” nebo ,SZP“), ve kterém upozorfiuji Ustav, Ze ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS189739/2018 Zadatel neuvedl v podminkach Ghrady navrh na ukonéeni hrazeni Iééby uvedenym ptipravkem
a navrhované podminky Uhrady tak nespliuji poZadavky ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
V uvedeném ustanoveni se uvadi, e Ustav (v odlivodnénych piipadech) Ghradu pfipravku podmini piesné
uvedenou indikaci véetné zahdjeni a ukonceni IéCby, a pravé ukonceni hrazeni 1é¢by v navrhu indika¢niho omezeni
neni uvedeno. SZP 7ada Ustav, aby pfi hodnoceni navrhl ukon&eni hrazeni predmétného pfipravku, pokud mu
navrhne stanoveni Uhrady, pfipadné aby k doplnéni podminek Uhrady vyzval Zadatele.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal vyjddreni ucastnika Fizeni SZP na védomi a k ndvrhu podminek se vyjadfuje nize v &dsti
Podminky uhrady.

Dne 3. 8. 2018 Ustav vyzval Gcastnika fizeni Sanofi-aventis vyzvou k soucinnosti &. j. sukl296465/2018 k
opatfovani podkladl pro vydani rozhodnuti spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu
na rozpocet a prepracovani predloZzeného farmakoekonomického hodnoceni a stanovil mu pro tento tcel Ihtu 10
dnd od doruceni vyzvy spolu s usnesenim.

e K hodnoceni nakladové efektivity Ustav pozadoval:
1) PredloZeni farmakoekonomického modelu

2) Zdrojova data analyzy

7o, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 5 (celkem 52)



- udaje o ucinnosti (ve srovnani s komparatorem, predloZeni analyzy subpopulaci v pfezkoumatelné

formé, v pfipadé pouZiti pravdépodobnosti pozorované u celkové populace diskusi k nejistotam
spjatym s prenesenim efektu na populaci cilovou)
- Uudaje o kvalité Zivota (objasnéni a dolozeni pouzitych utilit, pfipadné prepracovani analyzy s utilitami

odpovidajicimi populacim definovanych ve farmakoekonomickém modelu)
- Udaje o ukonceni |écby (predloZeni alternativniho scénafe s uvazovanou ro¢ni mirou ukonceni lécby

dupilumabem ve vysi 10 %)
- pokles klinického efektu v ¢ase (predloZzeni kompletniho znéni podklad( pro posouzeni tzv. ,,waning

effectu” a alternativnich scénar( véetné diskuze vlivu na ndkladovou efektivitu)

¢ K hodnoceni dopadu na rozpocet Ustav pozadoval:
3) zdrojova data analyzy (Udaje o Ucinnosti)

Dne 17. 8. 2018 Ustav obdrzel vyjadreni zadatele Sanofi-aventis (pod €. j. sukl307372/2018 a v rezimu obchodniho
tajemstvi pod ¢. j. sukl307507/2018), ve kterém doplriuje informace pozadované ve vyzvé k soucinnosti
poskytovani informaci ze dne 3. 8. 2018. Zadatel dale predkladd nové skutecnosti spocivajici v informaci ohledné
recentnich zhodnoceni nékolika HTA agentur, resp. Uhradovych regulacnich autorit z evropskych zemi, a to z
Némecka — pozitivni zhodnoceni (5/2018); Svédska - p¥iznani plodné thrady s indikaénim omezenim na Ghradu
pacientim se zavaZznou atopickou dermatitidou, ktefi z ddvodl selhani (nedostatec¢né Gcinnosti) ¢i jinych
medicinskych divod( postradaji dalsi moznosti 1é¢by (5/2018); Spojeného kralovstvi Velké Britanie a Severniho
Irska: NICE (8/2018) a Finska (8/2018) véetné odkazl na reference.

Ustav k tomu uvddi, 7e k aktualizovanému farmakoekonomickému hodnoceni predloZenému Zadatelem se
vyjadruje v ¢dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”. K hodnoceni zahranicnich regulacnich
autorit odkazovanych Zadatelem Ustav uvddi, Ze vysledky zahrani¢niho farmakoekonomického hodnoceni jsou
obecné neprenositelné na Ceské prostredi.

Dne 23. 8. 2018 byl zaloZen do spisu pod ¢. j. sukl310495/2018 protokol o nahlédnuti Géastnika fizeni VSeobecna
zdravotni pojistovna Ceské republiky (dale téz ,VZP CR“) do spisové dokumentace.

Dne 17. 9. 2018 Ustav obdrzel vyjadreni Gcastnika fizeni VZP CR, €. j. sukl327269/2018, v ném# informuje Ustav,
Ze po nahlédnuti do spisové dokumentace spravniho Ffizeni sp. zn. SUKLS189739/2018, drzitel rozhodnuti o
registraci predloZil v rdmci probihajiciho jednani s VZP CR nabidku odpovidajici té, ktera byla predlozena Ustavu
v reZimu obchodniho tajemstvi a oéekava posouzeni farmakoekonomickych analyz Ustavem. Poté bude VZP CR
neprodlené pokracovat v jedndni s Zadatelem.

Ustav vzal vyjddreni VZP CR na védomi.

Dne 6. 11. 2018 byl zaloZen do spisu pod €. j. sukl365076/2018 protokol o nahlédnuti Uc¢astnika Svazu zdravotnich
pojistoven do spisové dokumentace.

Dne 28. 11. 2018 Ustav vlozil do spisu dal3i dikazy (€. j. sukl414204/2018) a pfistoupil k vydani prvni hodnotici
zpravy (dale téz ,1. HZ“) &. j. sukld14277/2018, ve které navrhl |éCivym pripravkdm DUPIXENT Uhradu ze
zdravotniho pojisténi nepfiznat, nebot na zakladé shromazdénych dikazd nebylo prokazano, Ze se jedna o
nakladové efektivni intervenci, a rovnéz dopad na rozpocet ve srovnani s jinymi pripravky v systému uhrad
v obdobné indikaci se jevil jako vysoky.
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Dne 28. 11. 2018 Ustav ukongil shromaidovéni podklad( pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval véechny
Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl414279/2018 ze dne 28. 11. 2018. Soucasné byli G¢astnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve Ih(ité 10 dnd ode dne doruceni pfedmétného sdéleni. V této |hité
obdrzel Ustav nize uvedené poddni G¢astnika fizeni.

Dne 13. 12. 2018 byla Ustavu dorucena 7adost Zadatele o preruseni predmétného spravniho Fizeni do dne 13. 1.
2019, a to s ohledem na probihajici jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 13. 12. 2018 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl432026/2018 fizeni prerusil
do 13. 1. 2019 ode dne doruceni usneseni.

Dne 17. 12. 2018 Ustav obdrzel stanovisko Ceské dermatovenerologické spole¢nosti Ceské Iékarské spolecnosti J.
E. Purkyné (déle téz ,,CDS“), €. j. sukl437056/2018. CDS konstatuje, 7e pfedbéina indikaéni kritéria vyznamné
omezuji pouziti pfipravku oproti platnému SPC pripravku. V kazdém pfripadeé ale jiz konvencni imunosupresiva jsou
vyhrazena vyhradné pro pacienty s téZkou atopickou dermatitidou (dle platnych SPC pfipravk( obsahujicich
cyklosporin). CDS uvadi, 7e proti vlastnimu obsahu hodnotici zprdvy nema zasadnich pFipominek, aviak
nepodporuje zavér Ustavu o nepfiznani thrady. Odborna spoleénost je za to, aby v zajmu pacientd Gcastnici fizeni
dospéli co nejdfive ke spolecné financni dohodé a pozitivnimu vysledku Fizeni. MoZnost preskripce pfipravku
DUPIXENT je vyhradné pomoci ustanoveni § 16 zakona o verejném zdravotnim pojisténi, coz je zatéZujici pro
lékafe i nejvic postizené pacienty, jejich? pocet odhaduje €DS na maximalné stovky v Gvodnim obdobi a v redlné
praxi budou niZsi, neZ je prezentovano. Indika¢ni omezeni navriené pro dupilumab jej posouva do zcela posledni
linie IéCby tézkych refrakternich forem, pficemz i predchozi konvenéni imunosupresivni 1é¢bou je dnes léceno
minimum pacientd, fadové desitky. CDS odhaduje pocet pacientl splfiujicich uvedena kritéria v horizontu pfistich
cca 5 let fadové na mozna jednotky stovek, nikoliv vice nez 500 v celé CR.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal stanovisko CDS na védomi.

Dne 11. 1. 2019 byla Ustavu dorucena #adost 7adatele o prodlouzeni pferuseni spravniho fizeni do 13. 2. 2019, a
to s ohledem na ¢asovou naro¢nost spole¢nych jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 8. 2. 2019 Ustav obdrzel podani 7adatele obsahujici 24dost o pokracovani v predmétném spravnim Fizeni
s odiivodnénim, 7e 7adatel potiebuje znat navrh Ustavu pro stanoveni maximalni ceny po prehledédni cenovych
referenci po uplynuti dalSich 2 ¢tvrtleti od zahdjeni spravniho tizeni, kdy Zadatel bude potiebovat cas pro zajisténi
dlikaz( a interni projednani. Zadatel déle uvadi, Ze jednani se zdravotnim pojistovnami ohledné thrady lé¢ivého
pripravku DUPIXENT (zajisténi nakladové efektivity a limitaci dopadu na rozpocet) se chyli ke konci.

Dne 11. 2. 2019 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, 7e ode dne 14. 1. 2019 pokraduje v predmétném spravnim
fizeni, nebot uplynula doba, po kterou bylo fizeni na Zadost zadatele preruseno.

Dne 11. 2. 2019 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni
ceny pod ¢&. j. sukl36980/2019.

Dne 18. 2. 2019 byla Ustavu dorucena 7adost 7adatele o preruseni pfedmétného spravniho fizeni do dne 12. 3.
2019, a to s ohledem na probihajici jedndni s VZP CR ohledné limitace dopadu na rozpocet pripravku DUPIXENT.

Dne 19. 2. 2019 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl44480/2019 Fizeni prerusil do
12. 3. 2019 ode dne doruceni usneseni.
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Dne 14. 3. 2019 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, 7e ode dne 13. 3. 2019 pokracuje v pfedmétném spravnim
fizeni, nebot uplynula doba, po kterou bylo Fizeni na Zddost Zzadatele pferuseno.

Dne 15. 3. 2019 Ustav obdrZel podéni (¢. j. sukl66881/2019) Ucastnika Fizeni Svaz zdravotnich pojistoven, ve
kterém uvedené zdravotni pojistovny sdéluji Ustavu, Ze pfijaly cenovou nabidku drZitele rozhodnuti o registraci a
souhlasi s ni.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal vyjddfeni ucastnika fizeni SZP na védomi.

Dne 15. 3. 2019 bylo Ustavu doruceno podani Zadatele (¢. j. sukl67168/2019), ve kterém
e namitd nespravnost cen vyrobce Ié¢ivého pfipravku DUPIXENT ve Finsku, Svédsku, Velké Britanii a Dansku.
Jako dikaz predklada v rezimu obchodniho tajemstvi dikazy (zaloZzené do spisu téhoZz dne pod ¢. j.
sukl67186/2019)
e 7ada v souvislosti s probihajicimi jednanimi se zdravotnimi pojistovnami o Upravu textu indikaéniho
omezeni, spocivajici v nize uvedeném upresnéni (zvyraznéno tucné):

»P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s téZkou formou atopické dermatitidy, po selhdni (nedostatecné
ucinnosti) alespofi jednoho ze zptsobi konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikosteroidd,
nebo u pacientii, ktefi systémovou terapii nemohou byt léceni z divodu, intolerance nebo kontraindikace.
Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahdjeni 1é¢by a ddle nejméné kaZdych 24

tydnd, a bude ukoncena v téchto pripadech:

- nedosaZeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosaZeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvlddnutelnych neZddoucich ucinkd,

- pri nedostatecné adherenci na terapii,

- pfi poklesu ucinnosti pod EASI-50 pri dvou po sobé ndsledujicich kontroldch.”

K némitce na cenové reference Ustav uvddi, Ze diikazy navriené ucastnikem Fizeni Sanofi-aventis ze dne 15. 3.
2019 (¢. j. sukl67168/2019 a C. j. sukl67186/2019, predloZené v reZimu obchodniho tajemstvi) posoudil v souladu s
ustanovenim § 50 odst. 4 sprdavniho rddu.

K cené ve Finsku Ustav konstatuje, 7e ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 21. 1. 2019,
prokazuje cenu vyrobce lécivého pripravku DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML ve vysi 1 135,62 EUR ve Finsku
k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 1. 2. 2019. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika
fizeni o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 1 135,62 EUR prokdzanou
ucastnikem Fizeni.

K cené ve Svédsku Ustav konstatuje, e ucastnikem pfedloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 18. 1. 2019,
prokazuje cenu vyrobce lécivého pripravku DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML ve vysi 10 924,31 SEK ve Svédsku
k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 1. 2. 2019. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika
fizeni o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 10 924,31 SEK prokdzanou
ucastnikem fizeni.

K cené ve Velké Britdnii Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 18. 1. 2019,
prokazuje cenu vyrobce Iécivého pripravku DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML ve vysi 1 264,89 GBP ve Velké Britanii
k uvedenému datu. Cena vyrobce je shodnd s cenou, kterou zjistil Ustav v britské databdzi dne 1. 2. 2019.
S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika Fizeni o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem
zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 1 264,89 GBP prokdzanou ucastnikem Fizeni.
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K cené v Dénsku Ustav uvddi, Ze doloZené diikazy o vysi marZe distributora posoudil jako prikazné a zohlednil
prokdzanou vysi marZe pri prepoctu nalezenych cen Iécivych pripravkii DUPIXENT v Ddnsku.

Ustav na zdkladé vyse uvedenych skutecnosti pfistoupil k pfepoctu stanoveni vyse maximdini ceny predmétnych
léCivych pripravk a aktualizované cenové reference vloZil ndsledné do spisu dne 22. 3. 2019 (¢. j.
sukl71779/2019), jak je uvedeno niZe.

K ndvrhu Zadatele na upravu textu indikacniho omezeni Ustav uvddi, Ze navrhované upfesnéni pfedstavuje pouze
formdini dpravu textu indikacniho omezeni bez vlivu na stanoveni ODTD, zdkladni thrady i farmakoekonomické
hodnoceni a Ustav ho zohlednil, jak je podrobnéji uvedeno nize v &dsti ,,Podminky uhrady”.

Dne 22. 3. 2019 byly do spisu pod ¢. j. sukl71779/2019 zalozeny cenové reference a podklady pro stanoveni
maximalni ceny, pficem? Ustav zohlednil cenu Ié&ivého pfipravku DUPIXENT ve Finsku, Svédsku, Velké Britdnii a
Dansku doloZzenou Zadatelem dne 15. 3 2019 (podrobné viz vyse).

Dne 23. 4. 2019 Ustav vlozil do spisu cenové reference pro stanoveni maximalni ceny s aktualizovanym kurzem
prepoctu a cenové reference pro stanoveni zakladni dhrady pod €. j. sukl97216/2019, nebot podle ustanoveni §
12 odst. 3 vyhlasky ¢ 376/2011 Sb. ,Ustav kaZdym uplynutim celych 3 kalenddrnich Ctvrtleti po kalenddrnim
Ctvrtleti, ve kterém bylo zahdjeno sprdvni fizeni, prepocitd ceny pripravki v cizi méné na ¢eskou ménu znovu, a to
podle odstavce 1 obdobné, vZdy za tomu predchdzejici kalendarni ctvrtleti”.

Dne 23. 4. 2019 Ustav obdrzel podani (&. j. sukl97619/2019) G&astnika Fizeni VZP CR, ve kterém informuje Ustav,
Ze byla uzaviena smluvni ujednani zajistujici splnéni podminky nakladové efektivity a limitaci nakladd
vynaloZenych na |é¢bu vyse uvedenymi léCivymi pripravky v indikaci tézké formy atopické dermatitidy. Na zakladé
téchto skute¢nosti VZP CR souhlasi s pfiznanim thrady pro LP DUPIXENT v rdmci pfedmétného spravniho Fizeni.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal vyjddreni ucastnika fizeni VZP CR na védomi.

Dne 24. 4. 2019 Ustav vloZil do spisu dal3i diikazy (€& j. sukl98540/2019) a pfistoupil k vydani druhé hodnotici
zpravy (dale téz ,,2. HZ“) ¢. j. sukl98552/2019, ve které navrhl stanovit lé¢ivym pfipravkim DUPIXENT dhradu ze
zdravotniho pojisténi.

Dne 24. 4. 2019 Ustav ukoncil shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval véechny
Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl98554/2019 ze dne 24. 4. 2019. Soucasné byli Gcéastnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve [hité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této |hGté
obdrzel Ustav nize uvedenda podani Géastnikd fizeni.

Dne 25. 4. 2019 Ustav obdrzel podani Zadatele, ve kterém se vzdava prava na vyjadieni se ke 2. HZ.

Dne 26. 4. 2019 Ustav obdrZel podani Uéastnika fizeni SZP, ve kterém se rovné? vzdava prava na vyjadreni se ke 2.
HZ.

Dne 29. 4. 2019 Ustav obdrzel podani G¢astnika fizeni VZP CR, ktery se rovné? vzdava prava na vyjadreni se ke 2.
HZ.

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniky fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
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Seznam pouzitych zkratek:

AD - atopicka dermatitida

AE - adverse event — nezadouci ucinek

ATB - antibiotika

AZA - azathioprin

BSA- Body surface area

Cya - Cyklosporin A

DDD - definovana denni davka stanovena WHO
DLQI - Dermatology Life Quality Index

EASI — Eczema Area and Severity Index (zahrnuje posouzeni primérné intenzity 4 klinickych ptiznaka: erytém,
indurace, exkoriace a lichenifikace)
EMA - Evropska Iékova agentura

GINA - Global Initiative for Asthma

GISS — Global Individual Sign Score

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS — A - Hospital Anxiety and Depression Scale — $kala pro anxietu
HADS — B - Hospital Anxiety and Depression Scale — Skala pro depresi
HRQol - health related quality of life, kvalita Zivota spojena se zdravim
IGA - Investigator’s Global Assessment

IgE — lidsky imunoglobulin E

ISS - itch severity score — skére zavaZnosti svédéni

IKS, ICS - inhalacni kortikosteroid(y)

KS — kortikosteroid(y)

LP — IéCivy ptipravek

MID - minimally important difference

MCID - Minimal Clinically Important Difference

MMF - Mykofenoldat mofetil

MTX - Methotrexat

NRS - Numeric rating scale
ODTD - obvykla denni terapeuticka davka

PIM — pimekrolimus
PUVA — fotochemoterapie - |é¢ba psoraleny v kombinaci s UVA zafenim

PCS — Pruritus Categorical Scale

POEM - Patient Oriented Eczema Measure

QW - kazdy tyden

QW?2 - kazdy druhy tyden

QoL - quality of life

SCORAD - Severity Scoring Atopic Dermatitis (hodnoceni zavaznosti AD (kombinuje objektivni symptomy - rozsah,
intenzita, a subjektivni tézkosti - denni pruritus, nedostatek spanku, celkovy stav kize))

SPC — souhrn Udajt o ptipravku, Summary of Product Characteristics

SUP - selektivni ultrafialova fototerapie

TIM, TCIl, TKI - lokdlni imunomodulatory, topical immunomodulators, inhibitory kalcineurinu, topické
kalcineurinové inhibitory

TCS, TKS — topické/y kortikosteroid/dy

TPMT - thiopurinmetyltransferaza, enzym metabolizujici AZT

UV — ultrafialové zareni

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotnickd organizace

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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31. Cenové reference a podklady pro stanoveni maximalini ceny a thrady zaloZené do spisu dne 23. 4. 2019
pod ¢ j. sukl97216/2019

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

Indikace, pro které je navrhovana zakladni uhrada

e Ndvrh Zadatele:
Pripravek Dupixent je indikovan k 1éCbé stiedné tézké az tézké atopické dermatitidy u dospélych pacientd, ktefi
jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

e Stanovisko Ustavu:

Text SPC v Casti 4.1 Terapeutické indikace zcela odpovida navrzenym indikacim lécivého pripravku DUPIXENT.

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti
Lécivy pfipravek DUPIXENT obsahuje lécivou latku dupilumab (ATC kéd D11AHOS5). Jedna predplnéna injekéni
stfikacka k jednordazovému poufziti obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

Léciva latka dupilumab (ATC kéd D11AHO5) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. a neni terapeuticky
zameénitelna se Zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilatka tfidy IgG4 proti alfa retézci receptoru pro interleukin 4 (IL-4),
ktera inhibuje signalni drahu IL-4 / IL-13, produkovand ovarialnimi burikami kfecika ¢inského (CHO) pomoci
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rekombinantni DNA technologie. * Dupilumab tak uéinné blokuje specificky tento Usek Th2-fizené imunitni
odpovédi.

Dupilumab je registrovan pro |éCbu stfedné tézké az tézké atopické dermatitidy u dospélych pacient(, ktefi jsou
vhodnymi kandidaty na systémovou terapii. *

Dupilumab zlepsuje koZni bariéru diky up-regulaci genl kddujicich proteiny, které se podileji na epidermalni
strukture, a také diky svému ucinku na snizZeni intenzity svrbéni. Stejné tak terapie dupilumabem vede i k redukci
rizika kozni infekce. Klinické studie ukazaly, Ze terapie dupilumabem vyrazné zmirfiuje symptomy atopického
ekzému (v€etné pruritu a vlivu na spanek), coz nasledné zpUsobilo klinicky vyznamny pokles vyskytu Uzkosti a
deprese a tim také celkové zlep$eni kvality Zivota. *°

Dupilumab by mél byt kombinovan s dennimi emolliencii a s lokalnimi protizanétlivymi léky dle potfeby. Lze ho

pouZivat s lokalnimi kortikosteroidy, lokalnimi imunomodulatory nebo bez nich. 10272829

Atopicka dermatitida (AD, atopicky ekzém AE) je silné svédivé chronicky recidivujici neinfekéni zanétlivé kozni
onemocnéni charakteristické variabilitou morfologie i prilbéhu. Jedna se o chorobu

multifaktorialni — geneticka dispozice vede k dysfunkci kozni bariéry a k imunologické dysbalanci, jez jsou
navzajem provazané a vyvolavaji hyperreaktivitu k(ze. Pfiblizné u 80 % pacientll je AD spojena se zvysenym
rizikem vzniku dalSich atopickych onemocnéni (napt. alergické rinokonjunktivitidy, bronchidlniho astmatu) a
alergie na potraviny a na aerogenni alergeny. 2%3°

Lécba AD se fidi zavaZnosti projevl. Vzhledem k tomu, Ze na patogenezi AD se podili fada faktor(, je zasadnim

principem kombinovand terapie, kterd mdZe byt aplikovdna souéasné &i sekvenéné. 34630

Atopicka dermatitida je ¢astym onemocnénim — ve stfedni Evropé je kumulativni prevalence okolo 10 %,
celosvétova 13-37 %. Vétsina vznika do 6 let véku, s maximem v kategorii do 3 let. Do dospélosti perzistuje aZ 30
% pfipad; prevalence v dospélé populaci je 2-10 %. °

Ceské doporuéené postupy pro lé¢bu atopické dermatitidy nebyly oficidlné odbornou spole¢nosti vydany. Ceska
doporuéeni pro lé¢bu AD uvedena v odborné literatufe (napt. Capkovd: Souc¢asné moznosti lé¢by atopického
ekzému, 2016 3; Bendkovd: Terapeutické zvldstnosti u vybranych ekzém. dermatitid, kniha Ekzémy a dermatitidy,
2013 % Bendkovd: Optimdini vyuZiti lokdlnich kortikoidd a imunomoduldtori v dlouhodobé [é¢bé atopické
dermatitidy, 2011°; Bendkovd: Lééba atopické dermatitidy/ekzému u dospélych, 2010 ©) vychazeji z evropskych a

americkych doporuéeni. 7/#1027.28

Dle soucasnych odbornych poznatk( z klinické praxe by lééba AD méla byt komplexni, diferencovana (dle faze,

véku, lokalizace), kombinovana a individualizovana. ¥*>¢

Definice a Ié¢ba onemocnéni AD déti i dospélych je podrobnéji rozebrana v doporucenych postupech
ETFAD/EADV (Wollenberg et al, 2015). 7

Zavaznost onemocnéni je klasifikovana podle nejc¢astéji pouzivaného indexu SCORAD a délky trvani, podle stupné
zévaznosti jsou v ETFAD/EADV uvedena |ééebna doporudeni, viz nasledujici tabulka ¢. 1:

Tab. 1: Lé¢ebnd doporuéeni dle zdvaznosti AD: 37
Vychozi Suchd pokozka, EDUKACE, emoliencia, koupelové oleje, prevence iritace,
stav zakladni |é¢ba identifikace alergen( a spoustécich faktort
Lehky AE | SCORAD <25 nebo REAKTIVNI LECBA: Slabé ai stfedné silné KS nebo TIM nebo
kratce trvajici pfechodny AE kombinace obou jen pfi zhorseni, antiseptika
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Stfedné SCORAD 25-50 nebo opakované | PROAKTIVNI LECBA: Stfedni ai silné KS nebo TIM nebo
tézky AE exacerbujici AE kombinace v proaktivnim rezimu, wet wrap,
UV, klimaticka Iécba, psycholog
Tézky AE SCORAD =50 nebo trvaly AE HOSPITALIZACE
Systémova |écba (cyklosporin, azathioprin, methotrexat,
mykophenolat mofetil)

Vlastni Iécba AD zahrnuje opatfeni, ktera se fidi stadiem, rozsahem a intenzitou onemocnéni a jsou zamérena na

jednotlivé slozky, jako jsou zklidnéni zdnétu, obnova koZzni bariéry, odstranéni infekce, snizeni pruritu a ovlivnéni

imunologické dysbalance.

Patfi mezi né kombinace podplrné, nicméné zakladni Iécby (adjuvantni i bazalni) zaméfené na ochranu kize
(emoliencia) s protizanétlivymi externy (lokalni KS a TIM). Cilem symptomatické Iécby je zklidnéni zanétu, uleva od
pruritu, obnoveni hydrolipoidniho filmu a kozni bariéry, odstranéni infekce ¢i snizeni nezddouci mikrobialni

kolonizace. V celkové 1é¢bé pak zmirnéni pruritu a ovlivnéni imunologické dysbalance. *V kdZi pacient(i s AD jsou i

v dobé remise choroby ptitomny histologicky prokazatelné znamky subklinického zanétu, coZ naznacuje, Ze pro
prevenci opakovanych exacerbaci AD je vhodna dlouhodoba protizanétliva |écba, viz tab. 3 a 4 (Pozn. tab. ¢. 3
nezahrnuje |écbu 4. linie, tj. biologickou IéCbu).

Tab. 2: Obecny prehled lééby atopické dermatitidy: *

Terapie 1. linie 2. linie 3. linie DALSI:
LOKALNI FOTOTERAPIE SYSTEMOVA

Zavainost mirnd, stfedné tézka | stredné tézka stfedné tézka stfedné tézka

AD ai tézka az tézka azZ tézka aZ tézka
emoliencia 311 nm UVB antihistaminika psychoterapie

Léky a | lokalni kortikoidy UVA, UVA 1 kortikoidy, staciondrni  terapie,

|éCebné cyklosporin lazné

metody lokalni SUP, UVA/UVB, PUVA | jind imunosupresiva nemocni¢ni
imunomodulatory |éCba
ichtamol, antiseptika event. event. antibiotika, | klimatoterapie

balneofototerapie imunomodulatory thalasoterapie

Schéma lécby AD dle Capkové, 20163

Doplnujici
a alternativni
lécba

Standardni lécba b

Lokalni kortikosteroidy
Lokalni kalcineurinové inhibitory
Antihistaminika, antiinfekéni prostifedky

Systémova lécba Pupalkovy olej
Omega-3
Probiotika
Vitamin D

Alergenova

/ imunoterapie
Hydratace kize

Eliminace zhorsujicich faktorQ (alergent a iritujicich latek)

Cyklosporin, azathioprin, methotrexat, myko
phenoclat mofetil, kortikosteroidy systémove

Fototerapie

Zakladni léébal
—

) |

1. LOKALNI LECBA AD (1. linie)

“
/ ®
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Zakladem lécby AD bez ohledu na jeji zavaznost je aplikace lokdlnich emoliencii ve formé masti, krému nebo lotia.
Emoliencia hydratuji, upravuji patologické pH, zvlaénuji a promastuji kdzi, a proto se pouzivaji k ochrané anebo
obnové koZni bariéry a ke zmirnéni suchosti kiiZze. Vybér vodného emoliencia zavisi na stavu pokozky, na teploté a
vlhkosti okolniho prostfedi a na lécené oblasti téla. Pokud symptomy AD navzdory pouzivani emoliencia
pretrvavaji, pacienti podstoupi dalsi krok Iécby, ktery zahrnuje pouziti lokalnich kortikosteroidd (TKS) anebo
lokalnich inhibitor( kalcineurinu (TIM).

U stredné tézké formy AD je doporuceno pokracovat v tzv. ,proaktivni” 1é¢bé, kdy se po zklidnéni viditelnych lézi
nadale pokracuje s nizkou intenzitou aplikace TKS a TIM, a to aZ do doby uUstupu pruritu. Klinicky pribéh
onemocnéni muze zlepsit také kombinace TKS nebo TIM a pfidatné lokaini antibakterialni Iécby, i kdyZ tento

postup neni vhodny pro dlouhodobou I|éfebnou strategii z dlvodu rizika vzniku antibiotické
rEZiStence.3'4’5'6’7'10'27'28’29
Tab. 3: Detailni doporuéeni postupu lokdlni 1ééby AD #
zavaznost AD I. krok Il.krok 111.krok
(vyskyt)
mirnd AD vC. | emoliencia, promazavaci a | pridat lokalni KS zména na lok. KS
subklinické koupelova edukace, prevence | (slabé i stfedné silné) (stfedné silné a silné) nebo
(30-40 % ndrazové TIM (s ohledem na rizikové
pacient() lokalizace ¢i vék) ndrazové
stfedné tézka | emoliencia, promazavaci a | lokdlni KS pridat TIM
AD koupelova edukace, prevence | (stfedné silné az silné) intermitentné
(40-50 % ndrazové n. intermitentné
pacient()
tézka AD emoliencia, promazdvaci a | lokalni KS lokalni KS
(5-10 % | koupelova edukace, prevence | (stfedné silné az silné) (stfedné silné az silné)
pacient() intervalové, event. pulsné aTIM)

v sekvenénim rezimu

V akutni fazi AD se k intervencni terapii pouzivaji lokdlni kortikosteroidy (kortikosteroidni externa, KE), které
zmirnuji projevy AD a tlumi zanétlivou reakci v kdzi. JelikoZz je AD chorobou chronickou, nelze lokalni
kortikosteroidy aplikovat na k(izi dlouhodobé. Pfi dlouhodobé aplikaci lokalnich kortikosteroidi dochazi ke ztraté
ucinnosti téchto Iékd, k naslednému zhorseni kozniho ndlezu onemocnéni a iatrogenné navozenych projevl
kortikodermatu. Nezadouci ucinky vznikaji predevsim pti dlouhodobé aplikaci lokalnich kortikosteroid( na tvafi a
v okoli oci. Nejsou zanedbatelné ani systémové nezadouci ucinky lokalnich kortikosteroidd pfi jejich dlouhodobé a
velkoplo$né aplikaci. 2°

V Evropé se pouziva ctyfstupnova klasifikace podle intenzity ucinku, pficemZ prvni skupina zahrnuje KE
s nejslabsSim uUcinkem ave Ctvrté skupiné jsou velmi silné Gcinnd KE. VyuZiva se jejich silny protizdnétlivy,
vazokonstrikéni, antiproliferacni, imunosupresivni a antiprurigindzni Ucinek. PouZivaji se v malych mnozstvich (u
malych déti do 15 g/mésic, u vétsich déti 30 g/mésic, u dosp. 60-90 g/mésic, a to pfi pouZiti nejslabsiho, resp.
jesté ucinného lok. KS). Silnéjsi KS maji sice vétsi potencidl k supresi nadledvin, ale jejich systémovy efekt odezniva
rychleji diky rychlejSimu obnoveni kozni bariéry. Doporucuji se Uc¢inné KS s lepsim bezpecnostnim profilem (pomér
risk/benefit), Uc¢innost lze zvysit pouzitim techniky wet wrap. Proaktivni lé¢ba 2x tydné mizZe snizZit Cetnost

relapsti. EADV guidelines (Ring et al, 2012) uvadi intervalovou lé¢bu KS, podpofenou klinickymi studiemi. +%°

Lokdlni imunoimoduldtory (TIM) — pimekrolimus, takrolimus jsou bezpecnou alternativou lé¢by AD jsou velmi
lokdlnich kortikosteroidd. Od

mechanismem ucinku (pUsobi inhibici kalcineurinu), jejich protizanétlivy ucinek je srovnatelny s arovni ucinku

ucinné, bezpecné, nevykazuji N.U. lokalnich kortikosteroid(i vyrazné lisi
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mirnych aZ stfedné silnych kortikosteroid(, ale nemaji rebound fenomén, nevyvoldvaji tachyfylaxi a ani pfi
dlouhodobém pouzivani nezplsobuji atrofii kGize. Maji rychly nastup

ucinku, dobfe a rychle odstranuji svédéni a tlumi zanétlivou reakci v kiZi a vyuZivaji se predevsim k dlouhodobé
kontrole AD, v Iécbé jejich akutnich i chronickych projevl (pfiznivé modifikuji dlouhodoby pribéh choroby). Pri
jejich intervalovém pouzivani, 2x tydné v tzv. , proaktivnim” |é¢ebném rezimu vyrazné klesa frekvence akutnich
exacerbaci a mohou byt aplikovény na celé télo, véetné obli¢eje a krku. #°

Il. FOTOTERAPIE (2. linie) ¥*¢
Fototerapie (svétlolécba) je indikovdna spiSe u chronickych, event. subakutnich AD, vZdy se pouzivd v kombinaci

se zevni event. celkovou lécbou a dle mozZnosti i balneoterapii. Obecné se UVA-1 (340-400 nm) pouZiva pro
akutnéjsi zavazné léze a lUzkopdsmova UVB (311-313 nm) se pouzivd pro chronické AE pacienty. Odpovéd na

v vy

[écbu je individudlni, takZe fototerapie neni u AD metodou prvni volby ani u téZzsich pacient(.

ll. SYSTEMOVA LECBA AD (3. linie) 3*¢
Systémova protizanétliva léc¢ba by méla byt omezena na zdvaziné pripady v détstvi a dospélosti, kde se vycerpal

potencial lokalni lé¢by a/nebo fototerapie bez efektu. Nadto celkové podand imunosupresiva mohou byt
prospésna k redukci celkového mnozstvi lokalnich KS v pfipadech, kdy by pacient musel dlouhodobé uZivat silné
lokalni KS na velké plochy téla.

Systémové kortikosteroidy (SKS) ucinkuji rychle, ale maji nevyhodny pomér rizik oproti prospéchu. Vzhledem
k jejich nezadoucim ucinkim (rebound fenomén, tachyfylaxe, kortikoidni adixe) by se mély uZivat jen po dobu
nékolika tydnd a pouze pii zavazné akutni exacerbaci AD. V doporucovaném rezimu se uzivd metylprednisolon
v davce 0,5 mg/kg/den maximalné po dobu 2 tydnl a pfi postupném snizovani davky se do jednoho mésice
vysadi. Pro dlouhodobé pouZiti, resp. udrzovaci [é¢bu u AD jsou zcela nevhodné. 3

Cyklosporin A (CyA) lze povaZzovat za lék 1. linie pro détské i dospélé pacienty, ktefi potfebuji imunosupresivni
lé¢bu. Podava se v davce 3-5 mg/kg/den (lepsi Gcinek a tolerance je u déti nez u dospélych), po 6-8 tydnech je
pozorovano 55% zlepseni, po 6 tydnech je ¢asto mozno davku postupné snizit na 2,5-3 mg/kg/den. V ramci
celkové lécby je potieba vzit v vahu pomér prospéchu k bezpecnosti (je kumulativné neurotoxicky, spojeny
s rizikem vzniku hypertenze, infekci a malignit). Pacienty uZivajic CyA je tfeba sledovat z hlediska mozZnych
nezadoucich ucinkd, predevsim poruchy funkce ledvin nebo jater a hypertenze. Je to vSak Je to jediné
imunosupresivum, kromé systémovych kortikosteroid(, schvélené pro 1é¢bu AD. 3

Cyklosporin predstavuje zlaty standard |éCby téZké chronické AD a je jedinou imunosupresivni Ié¢bou (kromé SKS)
se schvalenou indikaci pro tézké formy AD.

V klinické praxi je rovnéz v nékterych pripadech mozZno vyuzit off-label pouziti dalSich [écivych latek
k systémovému uziti (azathioprin, methotrexat ¢i mykofenolat mofetil), ackoliv dlikazy o benefitu a bezpecnosti
jsou limitované.

Azathioprin (AZA) ma pomaly nastup ucinku a léc¢ba vyZzaduje trpélivost pacienta i Iékare. Proto

se nékdy v zacatku lécby doporucuje pridat SKS. Doporucuje se davka AZA 2-3 mg/kg/den. AZA rovnéz muze mit
vyznamné vedlejsi ucinky, jako je myelosuprese, gastrointestinalni pfiznaky, elevace jaternich enzymu. Z hlediska
mutaci thiopurinmetyltransferazy (TPMT), enzymu metabolizujiciho AZT, je zasadni vySetfeni tohoto enzymu pred
zahajenim lécby (u homozygotid hrozi akutni drefiovy Gtlum, tudiZ je 1€k u nich kontraindikovany. U heterozygot(
se pouzivaji nizsi davky za peclivého laboratorniho a klinického sledovani. Pokud toto vySetfeni neni dostupné,
postupuje se jako u heterozygot(.). 3
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Methotrexdt (MTX) se doporucuje podévat v terapeutickych davkach 7,5-25 mg/tydné pro dospélé a 2,5-5
mg/tydné pro déti. Klinicky efekt se dostavuje po 8—12 tydnech. Vétsinou je dobfe tolerovan, ale néktefi pacienti
maji gastrointestindlni obtiZze, ddle existuje riziko myelosuprese a MTX je hepatotoxicky. Samoziejmosti je
pravidelné sledovani laboratornich parametrd a klinické kontroly. 3

Mykofenolat mofetil (MMF) je inhibitor biosyntézy purinl, ma pomalejsi akci nez CyA. Podava se v davce 2 g/den.
Z neZadoucich Gcinkd jsou nejcastéjsi hematologické abnormality a gastrointestindlni obtize, ale celkovy
bezpeénostni profil je dobry a MMF je tedy uZite¢nou alternativou pro pacienty se zdvaznou AD. 3

Dle aktualnich evropskych doporucenych postupl (EDF-Guidelines for Treatment of Atopic Eczema (Atopic
Dermatitis)!® systémovda imunosupresivni 1é¢ba vy$e uvedenymi lé&ivymi ldtkami patfi mezi zavedené moznosti
|éCby téZzkych refrakternich pfipadl AD a je Siroce dostupna.

Antihistaminika nejsou zdkladnimi celkovymi léky, nezasahuji do patogeneze AD, ovliviiuji jen jeden z mnoha
mediator( pruritu a podavaji se spie ndrazové, jejich klinickd odpovéd je variabilni a individudlni.® Nesedativni
antihistaminika mohou byt Uc¢inna u pacientd se stfedné az tézkou formou AD, doprovazenou silnym svédénim
nebo koptivkou, nebo u pacientl se soucasnhou respiracni alergii. Sedativni antihistaminika se pouZivaji ke
sniZovani pruritu a ke zlep$eni spanku pfi silném svédéni kaze. &°

Antibiotika (vétSinou Sirokospektra a protistafylokokovd) ptichazeji v dvahu pouze pfi rozsahlych projevech u
prokazanych fokust, impetiginizace &i v pfipadech, kde se podili kolonizace na tézkém prabéhu. 3¢

Celkova antivirotika (napfiklad aciklovir) jsou indikovana ve specifickych situacich. ®

IV. BIOLOGICKA LECBA 31027.28

Biologika se v dermatologii pouZivaji vice nez 10 let. Systémové uZiti biotechnologickych produktl se jevi jako
slibna cilena terapie, zahrnuje kromé dupilumabu (monoklondlni protilatky proti receptoru pro IL-4), ktery je
schvélen pro Ié¢bu AD, nasledujici 1éCivé latky (nejsou registrovany v indikaci AD):

Rituximab (anti-CD20) rychle redukuje zndmky zdnétu kliZe, sniZuje B bunky, coZ naznacuje potencialni ulohu B-
bunék v patogenezi AD.

Omalizumab (anti-IgE monoklonalni protilatka) vaze a neutralizuje IgE. Nékteti pacienti s AD prokazali ve studiich
klinické zlepseni, ale jini neméli zddnou odpovéd, nebo dokonce doslo ke zhorseni jejich pfiznak(l. Zatim neni
doporucen pro lécbu AD, jsou zapotiebi dalsi studie a zvazeni, zda ndklady nebo vedlejsi ucinky neprevazuji
pfipadné vyhody lécby.

Mepolizumab (Anti-IL-5) humanizovand monoklonalni protilatka, ktera se vaze k IL-5, vyvoldvala ve studiich jen
mirné klinické zlepseni u pacient( s AD, a to i ptes vyznamny pokles eozinofil(i v periferni krvi.

Pfedmétem zajmu jako budouci terapeutické cile je mnoho dalSich protilatek, medidtord a receptort, jako
napfiklad protilatky proti receptoru IL-6 (tocilizumab, atlizumab), 1L-12 a IL-23 (ustekinumab), anti-IL-31

(nemolizumab), anti-TSLP nebo antihistaminika proti H1 a H4 receptoru. 31027.28

Mezi nové moZnosti [é¢by atopické dermatitidy patii krisaborol (LP EUCRISA, v CR zatim neregistrovany), ktery

predstavuje inovativni nesteroidni molekulu urcenou k 1é¢bé pacientll s AD starSich dvou let. Jedna se o lokalni
inhibitor fosfodiesterdazy (PDE-4), ktery zabranuje degradaci cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) na
adenosinmonofosfat (AMP). Krisaborol a cAMP hraji klicovou protizanétlivou roli, a to snizenim koncentrace
vysoce prozanétlivé PDE-4 v klzZi s navySenim koncentraci cAMP. Mast s obsahem 2% krisaborolu je uréena
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pacientim s mirnou a stfedné téZzkou formou AD, aplikuje se 2x denné v tenké vrstvé a vykazuje klinickou
uéinnost srovnatelnou se stfedné silné potentnimi lokalnimi kortikosteroidy, ale bez jejich nezadoucich ucinkd
(zejména bez rozvoje kortikodermatu).3°

Daldi novou lé¢ivou latkou k 1é6¢bé& AD je lokalné aplikovany 2% tofacitinib v krému (v CR zatim neregistrovany),
jednd se o inhibitor Janusovych kindz, ktery je urden pro pacienty s mirnou aZz stfedné tézkou formou AD. EASI
skére ve 4. tydnu Iécby bylo u pacient(i [é¢enych tofacitinibem zlepseno o 81,7 % proti vychozi hodnoté ve
srovnani se zlepSenim o 29,9 % u pacientl lécenych placebem. Signifikantniho zlepseni EASI skére bylo dosazeno
za tyden od za&atku |é¢by, zatimco signifikantniho zmirnéni svédéni bylo dosaZeno po dvou dnech lé¢by. ¥

Postaveni dupilumabu v ¢eskych doporucenich:

Ceské doporuéené postupy pro léébu AD nejsou zatim odbornou spoleénosti vydany.

Dupilumab je zminén v aktualnim odborném ¢&lanku Capkovd, 2016 (Soucasné moznosti Ié¢by atopického ekzému)
3 v rdmci biologické 1é¢by AD s uvedenim, Ze indukuje v |é¢bé rychlé zlepseni pfiznakl AD, véetné pruritu.

Odborny &ldnek Arenberger, 2018 (Dupilumab)®® specifikuje populaci pro kterou by byl dupilumab nejvice
prospésny jako dospélé pacienty se stfedné tézkou az tézkou AD, u kterych byla systémova terapie cyklosporinem
A (tzn. jedinou registrovanou a hrazenou moznosti systémové terapie) jiz netcinna nebo kontraindikovana. Autor
dale uvadi, Ze v soucasné dobé neexistuje Zadna ucinna lécba u dospélych pacientd se stfedné tézkou aZ zavaznou
AD, u kterych selhala terapie topickymi kortikosteroidy nebo systémovymi imunosupresivnimi léky. Globalni
program klinickych studii prokazal vyznamny a trvaly pfinos dupilumabu pro pacienty s AD a pro mnoho pacient(
byl dupilumab Iékem doslova ménicim Zivot. 3°

Postaveni dupilumabu v mezinarodnich doporucenich:

e 2012 European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) guidelines (Ring, 2012a, 2012b) &°
e 2014 American Academy of Dermatology (AAD) guidelines (Sidbury et al, 2014)°

Vyse uvedené doporucené postupy dupilumab jesté nezminuji.

Dle aktudlnich evropskych doporucenych postupl EDF-Guidelines for Treatment of Atopic Eczema (Atopic
Dermatitis) (Wollenberg, 2018) *° jsou biologické pfipravky (targeting T helper 2 pathway) bezpeénou a Géinnou
alternativou v 1é¢bé AD.

K dupilumabu konkrétné uvadi, Ze rada velkych randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii
naznacuje, Ze dupilumab je Ucinny u AD, pfi¢emz odpovéd je udrzovdna po dobu min. 1 roku kontinualni |é¢by u
vétsiny pacientl. (1, b). Pacienti nevykazovali v klinickych studiich systémové vedlejsi ucinky, kromé wvyssi
incidence konjunktivitidy. (1, b)

Dupilumab je doporucen kl1écbé onemocnéni u pacientl se stfedné zdvaZnou aZ zavaznou AD, u nichZ neni
topicka lécba dostatecna a jiny systémovy Iék neni vhodny. (sila doporuceni dle EDF guidelines: 1 a). Mél by byt

.....

Tab. 4: Klasifikace sily doporuéeni dle EDF guidelines %728
sila doporuceni stuperi evidence
A lalb
B 2a0,2b,3a,3b
C 4
D doporuceni expert(
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ETFAD/EADV (Wollenberg et al, 2015)’ uvadi k dupilumabu, Ze se jednd o monoklonalni protilatku, ktera blokuje
spoleéné alfa retézce IL-4 a IL-13 receptoru a indukuje a rychlé a vyrazné zlepseni ptiznak( a pfiznakd AD vcetné
pruritu. Pacienti IéCeni dupilumabem méli na rozdil od mnoha jinych biologik méné zavainych nezadoucich ucinkd
a vyznamné méné infekci ve srovnani s placebem po 12tydenni monoterapii. 1

Recommendations from an expert panel of the International Eczema Council (Simpson, 2017) ** zmifiuje
dupilumab v ramci pfipravkl nejcastéjsi systémové terapie. Konkrétné u ného uvadi odhadovanou ucéinnost
(hodnotu procentudini redukce kompozitniho skére zavaznosti) 73 %, jako Casty/nezadouci Ucinek uvadi reakci

v misté vpichu a konjunktivitidu.

z

Tab. 5. Pfehled systémové imunosupresivni é¢by tézké AD 71%1427.28

cyklosporin A | azathioprin methotre mykofeno kortiko dupilumab
xat lat mofetil steroidy
schval. ano - - - ano ano
pro AD (obsolentni)
odhad.
ucinnost 54-95 26-39 42-52 55-68 neuved. 73
(%)*
délka max. 52 max. 24 max. 24 max. 30 max. 2-4 52
Iécby (ty)
celkové akutni muze byt dlouhodoba lehka toxicita zastaralé dlouhodoba
doporucen zachvat dlouhodobé udrz. l[écba udrz. |[écba
i (EDF)
doba do
odpovédi 2 8-12 8-12 8-12 1-2 4-6
(tydny)
doba do <2 >12 >12 >12 <2 >8
relapsu
nejcastéjsi | I sér.kreatin. hemat., GIT hemat., GIT hemat., GIT, Cushing, konjunktiv.
NU MTK N jater. enz. M jater. enz. inf. kiZe osteopor.,
diabetes
uvodni MMF 1-2 0,2-0,5
davka 4-5 50 mg/den 5-15 (EC-MPA mg/kg/den 600 mg
(dosp.) mg/kg/den mg/tyden 1,44)
g/den
udrzovaci 2,5-3 2-3 nejcastéji 15 MMF 2-3 neni k 300 mg/tyden
davka mg/kg/den mg/kg/den** mg/tyden, (EC-MPA udrzovaci
(dosp.) max. 25 1,44) [éCbé
mg/tyden g/den

MMF (mykofenoldt mofetil)
EC-MPS (enteric-coated mykofenoldt sodny)
*odhadovand ucinnost (redukce kompozit. skére zdvazZnosti)
**TPMP heterozygot 1-1,5 mg/kg/den

Klinicka ucinnost a bezpecnost pripravku DUPIXENT:
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Ke kvantifikaci zavaZnosti atopického ekzému v klinickych studiich se pouZivaji nejcastéjsi skorovaci systémy
SCORAD (Severity Scoring Atopic Dermatitis), EASI (The Eczema Area and Severity Index), a IGA (The investigators’
global assessment), pfipadné NRS (The Peak Pruritus Numerical Rating Scale).

Globalni iniciativa HOME (Harmonising Outcome Measures for Eczema), coZ je organizace pacientd,

zdravotnickych pracovnikd, redaktorl, regulacnich autorit a farmaceutického primyslu, doporucuje kromé

hodnoceni parametru klinickych ptiznakd, jako jsou napf. |éze, pomoci parametru EASI, pouZivat Patient Oriented

Eczema Measure (POEM) k posouzeni pfiznak( jako napf. svédéni, coz je v praxi snadnéjsi. Ddle se v praxi rutinné

pouziva k posouzeni zavaznosti atopické dermatitidy Dermatology Life Quality Index (DLQI).
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SCORAD (Severity Scoring Atopic Dermatitis) - klasifikace je uvedena tabulce €. 1 vyse.

IGA (The investigators’ global assessment) je pétibodovy statisticky nastroj pro posuzovdni stupné
zdvaznosti onemocnéni v klinickych studiich, celkové posouzeni koznich 1ézi (erytém/papulky/infiltrace)

Tab. 6. Stupnice celkového hodnoceni zkousejicimi (IGA)u AD 17

Stupen Skore Klinicky popis
clear (Cisty) Zadné zanétlivé prFiznaky atopické dermatitidy (bez erytému, bez
0 indurace/papul, bez lichenifikace, bez mokvani a krust.
MuZe byt post-zanétliva hyperpigmentace a/nebo hypopigmentace.
almost
clear 1 Sotva znatelny erytém, sotva vnimatelnad indurace/papuly a/nebo minimalni
(témer lichenifikace, bez mokvani a krust.
Cisty)
mild 2 Mirny, ale pfitomny erytém (rdzovy), mirné, ale pfitomné indurace/papuly
(mirny) a/nebo mirna, ale pfitomna lichenifikace, bez mokvani a krust.
moderate Zretelny erytém (matné cCerveny), zfetelné viditelnd indurace/papuly a/nebo
(stfedné 3 jasné vnimatelna lichenifikace, mizZe dojit k mokvani a tvorbé krust.
tézky)
severe 4 Ztetelny erytém (hluboky nebo jasné cerveny), vyrazna indurace/papuly a/nebo
(tézky) vyrazna lichenifikace, onemocnéni Siroce rozsifeno, mlze dojit k mokvani a
tvorbé krust.

EASI (The Eczema Area and Severity Index) ** je kompozitni index s hodnotami v rozmezi od 0 do 72,
hodnoti jsou se 4 charakteristiky onemocnéni AD (erytém, tloustka [indurace, papuly, edém], Skrabani
[exkoriace] a lichenifikace) na stupni: ,0" (chybéjici) pres ,3" (tézké). Kromé toho je oblast postizeni AD
hodnocena procentualné dle plochy téla: hlavy, trupu, hornich konéetin a dolnich koncetin a prevedena
na skore 0 aZ 6. V kaZdé oblasti téla je oblast vyjadiena jako 0, 1 (1% az 9%), 2 (10% az 29%), 3 (30% az
49%), 4 (50% az 69%), 5 (70% az 89%) nebo 6 (90% az 100%).

EASI je co-primarni endpoint (spolu s IGA) pouZivany v EU, pficemz EASI je matematicky odvozené
hodnoceni a je obtizné ho prekladat do snadno a klinicky interpretovatelného oznaceni.

NRS (The Peak Pruritus Numerical Rating Scale)® je nastroj (subjektivni hodnoceni pruritu)_pouZivany
k hodnoceni intenzity pruritu subjektd béhem dne za poutziti IVRS. Subjektim byly poloZeny nasledujici
dotazy:

na primérnou intenzitu svédeéni: na Skdle 0-10, kdy 0 znamend ‘Zddné svédéni’ and 10 ’nejhorsi svédéni,
jaké si Ize predstavit, jak byste celkové hodnotili svédéni (v priiméru) za poslednich 24 hodin?
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na maximdlini intenzitu svédéni: na skdle 0-10, kdy 0 znamend ‘Zddné svédeni’ and 10 ’nejhorsi svédéni,

jaké si lze predstavit, jak byste hodnotili svédéni v nejhorsim okamzZiku béhem poslednich 24 hodin?

Subjekty hodnotily pruritus na skale denné az do tydne 16, poté jednou tydné po posledni navstévé
studie. '3

On a scale of 0 to 10, with 0 being “no itch” and 10 being “worst itch

imaginable”, how would you rate your itch at the worst moment
during the previous 24 hours?

0 1 2

No
itch

3

5 6 ¥ 8 9

10
Worst
itch
imaginable

*Source: Patient Reported Outcome (PRO) Dossier for the Peak Pruritus NRS

e POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) — skore od 0 do 28 (vyssi skore predstavuje vyssi zatizeni

symptomy)

e GISS (Global Individual Signs Score) — numericka skala pruritu

e DLQI (Dermatology Life Quality Index) na Skdle 0-30 (¢im vysSsi je skére, tim vice je narusena kvalita

zivota), MCID (Minimal Clinically Important Difference) jsou 4 body %

e HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale): Uzkost (HADS-A) a deprese (HADS-B), na Skale 0-21 (vyssi
skdre znamena vyssi zatéz symtomy, tj. Uzkosti, depresi)

Ucinnost a bezpecnost dupilumabu v 1é¢bé stiedné tézké a7 tézké atopické dermatitidy byla hodnocena v 8

studiich faze |, 5 studiich faze Il a 4 randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii faze 3.

Studie SOLO1 a SOLO2 hodnotily G&innost dupilumabu v monoterapii (Simpson, 2016 b)®, studie CHRONOS
hodnotila G¢innost dupilumabu v kombinaci s topickymi kortikosteroidy (TKS) Blauvelt, 2017)*%, studie CAFE

hodnotila U¢innost dupilumabu v kombinaci s topickymi kortikosteroidy u dospélych s anamnézou nedostatecné

odpovédi nebo intolerance na cyklosporin A (de Bruin-Weller, 2017) 8, jak je uvedeno dale. VSichni pacienti méli

BSC (nejlepsi podplirnou péci).

Tab. 7. Prehled hlavnich registracnich klinickych studii (Liberty AD)

doba poc.
podklad trvdni intervence pac. outcomes vysledky
(tyd.)
prim. enpoint: signifikantné wvyssi % podil
%podil. pac. se sniz. IGA 0 | pacientd, kteri dosahli
dupilumab nebo 1 a snizeni min. odpovédi IGA 0/1, EASI-75
SOLO1 (monoter.) 0 2 body a/nebo zlepseni o =4 body
(R668-AD- Vs sekundadrni: % podil | NRS v tydnu 16 vs baseline
1334) 16 tydn( | placebo 671 pacientl s EASI>75 signifikantné wvyssi % podil
a sSoL02 inicialné a (zaroven jako co-prim.) pacientd, ktefi dosahli
(R668-AD- 600 mg, 708 dalsi: rychlého zlepseni NRS jiz ve 2.
1416) dale 300 mg NRS, GISS, SCORAD, tydnu
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(Simpson, Qw, %podil pacientd s EASI>50 a
2016 b)*® resp.Q2W EASI>90, vyznamné  zlepSeni  skére
POEM, HADS, POEM a DLQl v16 tydnu,
DLQI (%podil pac. se zleps. o | redukce HADS
24 body)
dupilumab+ co-primdrni enpoint: signifikantné vyssi % podil
TKS % podil pacientl s EASI>75 a | pacientd s odpovédi IGA 0 /1,
CHRONOS vs IGA 0/1 min. EASI-75 a/nebo zlepseni o 24
(R668-AD- placebo +TKS 0 2 body body v NRS v tydnu 16 a v
1224) 52 tydnd | incicidlné 740 sekunddrni tydnu 52 ve  srovnani
(Blauvelt, 600 mg, a dalsi: s baseline
2017) ¥® déle 300 mg % podil pacientll s EASI>50 a | signifikantné vy$$i % podil
Qw, EASI>90, pacientd, ktefi dosahli
resp.Q2W NRS, SCORAD, POEM zlepSeni NRS jiz
DLQI, HADS ve 2. tydnu
dupilumab+ signifikantné wvyssi % podil
TKS/TKI (po primdrni: pacientl s dupil. (+TKS
selh. ¢ KIND % podil pacientl s EASI>75 vrezimu Q2W) sdosaZenim
CAFE CyA) sekunddrni: EASI>75 vs placebo+TKS (62,6
(R668-AD- Vs zména EASI vs. baseline, % vs 29,6 %; p <0,0001)
1424) 16 tydnU | placebo 325 zména SCORAD,  vyskyt
(de Bruin- +TKS/TKI pruritu (tydenni NRS v tydnu | statisticky vyznamné lepsi
Weller, 600 mg, 2 a 16), DLQI, POEM a HADS | vysledky v sekund.
2017)%* déle 300 mg skore parametrech
Qw, resp. vs placebo
Q2w

QW = kaZdy tyden
Q2W = kaZdé 2 tydny

Jako endpoity ve tfech vySe uvedenych pivotnich studiich (SOLO1, SOLO2 a CHRONOS) byly pouzity spole¢né
primarni cilové parametry procentni podil pacientd s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,Cistd” nebo ,témér Cista“ klize) na
5 bodové skale, u nichz doslo ke snizeni o > 2 body na $kale 0-4 IGA a podil pacientl se zlepsenim skére EASI
(EASI-75) o0 nejméné 75 % v tydnu 16 ve srovnani s vychozi hodnotou.

Dal$imi hodnocenymi vysledky byl podil pacient( se zlepsenim skére EASI o alespon 50 % resp. 90 % (EASI-50 a

EASI-90), redukce svédéni mérena pomoci numerické hodnotici Skaly pro maximalni pruritus Numerical Rating

Scale (NRS) a procentudlni zména skére ve Skale SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) v 16 tydnu ve srovnani

s vychozim stavem.

Doplnujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu hodnoty skére Patient Oriented Eczema
Measure (POEM), Dermatology Life Quality Index (DLQI), a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) v 16
tydnu oproti vychozim hodnotam.

Ve studii CAFE byl primarnim cilovym parametrem podil pacientd, ktefi dosahli EASI-75 v 16. tydnu a hlavni

sekundarni cilové parametry zahrnovaly procentudlni zménu EASI oproti vychozi hodnoté, zménu SCORAD, vyskyt
pruritu (tydenni NRS v tydnu 2 a 16), DLQI, POEM a HADS skére + fadu dalsich.

Pacienti ve vysSe uvedenych studiich byli s ohledem na vychozi charakteristiky srovnatelni (viz tab. 8 nize).
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Tab. 8. Prehled hlavnich charakteristik pacientii ve studiich
Charakteristiky pacienti pfi vstupu do studii SOLO1 a SOLO2 CHRONOS CAFE
pramérny veék 38,3 37,1 38,4
prdmérna hmotnost (kg) 76,9 74,5
zastoupeni Zen (%) 42,1 39,7 38,8
bélosi 68,1 66,2 96,3
zastoupeni dle ras (%) asiaté 21,8 27,2 1,9
cernosi 6,8 4,6 0,6
zastoupeni dle vychozi zavaznosti AD (%) IGA3 51,6 53,1
IGA4 48,3 46,9 47,4
predchozi uzivani systém. imunosupr. (%) / CsA* (%) 32,4 33,6 62,0
vychozi primér EASI 33,0 32,5 33,1
vychozi tyden. priimér NRS 7,4 7,3 6,4
vychozi primér SCORAD 67,8 66,4 67,2
vychozi prdmér POEM 20,5 20,1 21,6
vychozi prdmér DLQI 15,0 14,5 13,8
vychozi prdmér HADS 13,3 12,7 12,7
prdmérna hodnota BSA 55,7

*% hodnota CsA uvedena ve studii CAFE: u necelych 3 % byla jeho ucinnost uspokojivd (>50 % pacienti
neuZivajicich CsA méli KIND).

SOLO1 a SOLO2 (Simpson 2016 b) *® byly randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze
3, které béhem 16 tydn( hodnotily ucinnost a bezpecnost monoterapie dupilumabem u dospélych pacientl se
stfedné tézkou az tézkou AD, u kterych nedoslo k adekvatni klinické odpovédi na lokalni topickou lécbu.

Do studie SOLO1 bylo zafazeno 671 pacientl (224 pacientl k uZivani placeba, 224 pacientl k |é¢bé dupilumabem
300 mg Q2W a 223 pacient( k l1é¢bé dupilumabem 300 mg QW) a do studie SOLO2 bylo zafazeno 708 pacientu
(236 pacientl k uzivani placeba, 233 pacientl klécbé dupilumabem 300 mg Q2W a 239 pacientl k lécbé
dupilumabem 300 mg QW). ?

Podil randomizovanych pacientd, ktefi dosahli odpovédi IGA 0 nebo 1, EASI-75 a/nebo zlepseni o >4 body ve skére

vvs

pruritu NRS v tydnu 16 ve srovnani s vychozim stavem, byl signifikantné vyssi ve skupiné uzivajici dupilumab

oproti skupiné uZivajici placebo. !

V 16. tydnu vyznamné vice pacientl uZzivajicich dupilumab ve srovnani s placebem mélo skére IGA 0 nebo 1 a
zlepseni o 2 body nebo vice oproti baseline (primarni endpoint): primarni endpoint byl prokazan ve studii SOLO1 u
85 pacientl uZivajicich dupilumab v rezimu Q2W (38 %) vs. 23 pacientl na placebu (10 %), p <0,001) a obdobné i
ve studii SOLO2 u 84 pacientl (36 %) vs 20 (8 %) pacientl na placebu, p <0,001). Dale procentudlni zména EASI
oproti vychozim hodnotam ve studii SOLO1 v rezimu Q2Q cinila -72,3 % ve skupiné dupilumabu vs -37,6 % ve
skupiné placeba; v SOLO2 pak -67,1 % ve skupiné dupilumabu vs -30,9 % ve skupiné placeba. Procentudlni zména
skére NRS oproti vychozim hodnotam byla ve studii SOLO 1 -51,0 % ve skupiné dupilumabu vs -26,1 % ve skupiné
placeba; v SOLO2 pak -44,3 % vs -15,4 %. 118

Podil pacientd, ktefi dosahli rychlého zlepSeni skére pruritu NRS (definovaného jako zlepseni o >4 body jiz ve 2.

tydnu, p <0,01), byl signifikantné vyssi u pacientl randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem oproti skupiné uZivajici
placebo (ve studii SOLO1: 40,8 % vs. 12,3 %; ve studii SOLO2: 36,0 % vs 9,5 %; p <0,1) a v prlibéhu lécebné periody
se i naddle zvySoval. Zlepseni pruritu na zakladé skére NRS bylo spojeno se zlepsenim objektivnich pfiznaka

atopické dermatitidy. !
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Za ucelem vyhodnoceni udrzitelnosti a trvanlivosti odpovédi byly subjekty Iécené dupilumabem po dobu 16 tydn(
ve studiich SOLO1 a SOLO2, ktefi dosahli IGA 0 nebo 1 nebo EASI-75, znovu randomizovani do studie SOLO
CONTINUE k dalsi 36tydenni |écbé dupilumabem nebo placebem tak, aby bylo dosaZeno celkové doby hodnocené
[écby 52 tydn(. Primarni cilové parametry byly vyhodnoceny v 51. nebo 52. tydnu.

Spolec¢nymi primarnimi endpointy byly procentualni rozdily mezi vychozimi hodnotami (v tydnu 0) a vychozimi
hodnotami v tydnu 36 pro EASI ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 a procento pacientd s EASI-75 v tydnu 36 mezi
pacienty s EASI-75 v baseline.

Pacienti, ktefi pokracovali v ddvkovacim reZzimu shodném s tim, ktery podstoupili ve studiich SOLO 1 a SOLO 2
(300 mg Q2W nebo 300 mg QW), vykazovali optimalni Ucinek pti udrzovani klinické odpovédi, zatimco ucinnost

jinych davkovacich reZzimd se sniZovala v zavislosti na dévce. ?

Ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepseni symptomu hldsenych pacientem a

dopadu AD na spdnek a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim mérfenou pomoci celkového skére POEM a DLQI ve

skupinach lécenych dupilumabem 300 mg Q2W ve srovnani s placebem. Ve skupiné uzivajici dupilumab bylo
pozorovano klinicky vyznamné snizeni celkového skére POEM a DLQI (v obou pfipadech definované jako zlepseni
0 24 body) v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam u signifikantné vétsiho podilu pacientd neZ ve skupiné uZivajici

placebo. Ve skupiné uzivajici dupilumab navic doslo v 16. tydnu k vyznamné redukci symptomu Uzkosti a deprese
mérenych pomoci celkového skére HADS v porovnani s placebem. V ramci podskupiny pacientl s vychozi
hodnotou skére HADS-anxiety (pro hodnoceni tzkosti) nebo HADS-depression (pro hodnoceni deprese) 28 (mezni
hodnota pro Uzkost nebo depresi) byl podil pacientd, ktefi dosahli skdre HADS-anxiety a HADS-depression <8 v 16.
tydnu, vétsi ve skupinach lé¢enych dupilumabem oproti skupiné uZivajici placebo. *

CHRONOS (Blauvelt, 2017) ** byla randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand pivotni studie, kterd
béhem 52 tydnl hodnotila uc¢innost a bezpecnost 1é¢by dupilumabem v kombinaci s TKS u dospélych pacient( se
stfedné tézkou az tézkou AD, u nichZz onemocnéni nebylo dostateéné kontrolovano topickou lé¢bou.

Cast pacientd byla predlééena systémovou imunosupresivni [é¢bou a odpovidé tak populaci navrzené pro Ghrady.
Do studie CHRONOS bylo zafazeno 740 pacient( (315 pacientll k 1é¢bé kombinaci placebo + TKS, 106 pacientd k
[écbé dupilumabem 300 mg Q2W + TKS a 319 pacientd k 1écbé dupilumabem 300 mg QW + TKS). Pacienti
dostavali dupilumab nebo placebo soucasné s pouZitim TKS od zahajeni studie za poufZiti standardizovaného

rezimu. Pacientdim bylo rovnéz povoleno pouzivat topické inhibitory kalcineurinu (TCl).

Podil pacientd s dosazenou odpovédi IGA 0 nebo 1, EASI-75 a/nebo zlep$eni o >4 body ve skére pruritu NRS v

vvs

tydnu 16 a v tydnu 52 ve srovndni s vychozim stavem, byl signifikantné vyssi ve skupiné uZivajici dupilumab 300

mg Q2W + TKS oproti skupiné uZivajici placebo + TKS. *

Podil pacient(, ktefi dosahli rychlého zlepSeni skdre pruritu NRS (definovaného jako zlepSeni o 24 body jiz ve 2.

tydnu, p <0,05), byl signifikantné vyssi ve skupiné pacientd randomizovanych k Ié¢bé dupilumabem + TKS oproti
skupiné placebo + TKS, a v prlibéhu lé¢ebné periody se i nadale zvySoval. ZlepsSeni pruritu na zakladé skére NRS
bylo spojeno se zlep$enim objektivnich pFiznakd atopické dermatitidy. *

V tydnu 16 byla IGA 0/1: 41 (39 %) pacient( uzivajicich dupilumab+TKS v rezimu Q2W vs 39 (12 %) pacientd na
placebu; p <0,0001 a EASI-75: 73 (69 %) vs 73 (23 %) p <0,0001. Vysledky v tydnu 52 byly obdobné: IGA 0/1: 32 (36
%) vs 33 (13 %), p <0,0001; EASI-75: 58 (65 %) vs 57 (22 %), p <0,0001).

Prdmérna zména skdre EASI oproti vychozim hodnotdm ve studii CHONOS v tydnu 52 Cinila -84,9 % ve skupiné
dupilumabu+TKS (Q2W) a -60,9 % ve skupiné placeba+TKS. Primérnd procentudlni zména skdre NRS oproti
vychozim hodnotam cinila v tydnu 52 -56,3 % ve skupiné dupilumabu+TKS (Q2W) a

-31,4 % ve skupiné placeba+TKS. Podil pacientl na dupilumabu + TKS s IGA 0/1 nebo se zlepsenim nejméné o 2
body c¢inil v tydnu 52 36,0 % a na placebu 12,5 %. Podil pacientd se zlepSenim skére EASI o 75 % po 16 a 52
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tydnech 1é¢by dupilumabem + TKS ¢inil 68,9 % pro dupilumab + TKS, resp. 23,2 % pro placebo v tydnu 16 a 65,2 %,
pro dupilumab + TKS, resp. 21,6 % pro placebo v tydnu 52. ¥

Ve studii CHRONOS vedla kombinace dupilumab 300 mg Q2W + TKS ke zlepseni symptom{ hlasenych pacientem a
zlepseni dopadu AD na spanek a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim, mérenou na zakladé celkového skére POEM
a DLQI v 52. tydnu ve srovndni s kombinaci placebo + TCS. Ve skupinach uZivajicich dupilumab 300 mg Q2W + TKS
bylo pozorovdno klinicky vyznamné sniZeni celkového skére POEM a DLQI (v obou pfipadech definované jako

zlepseni o >4 body) v tydnu 52 oproti vychozim hodnotam u vétsiho podilu pacientl oproti skupiné placebo + TKS.

Kombinace dupilumab 300 mg Q2W + TKS navic vedla ke sniZeni Uzkosti a deprese, hodnocené pomaoci celkového
skdore HADS, v 52. tydnu ve srovnani s kombinaci placebo + TCS. V post-hoc analyze u podskupiny pacient( s
vychozi hodnotou skére HADS-anxiety (pro hodnoceni Uzkosti) nebo HADS-depression (pro hodnoceni deprese) 28
(mezni hodnota pro uzkost nebo depresi) byl podil pacient(, ktefi dosahli skére HADS-anxiety a HADS-depression
<8 v 52. tydnu, vétsi ve skupinach dupilumab 300 mg Q2W + TKS oproti skupiné placebo + TKS. *

Dale Ustav uvadi, e pfiblizné tietina pacientt ve studii CHRONOS jiz dfive uZivala systémovou lé¢bu (CsA) nebo
systémovou terapii uzivat nemohla.

V_podskupiné pacientl v ramci 52tydenni studie CHRONOS, ktera pfipominala populaci hodnocenou ve studii
CAFE (subset 3, viz niZe), dosahlo v 16. tydnu EASI-75 celkem 69,6 % pacientl Ié¢enych dupilumabem 300 mg
Q2W oproti 18,0 % pacientl uzivajicich placebo; v tydnu 52 dosdhlo EASI-75 celkem 52,4 % pacientd lécenych
dupilumabem 300 mg Q2W oproti 18,6 % pacientd uZivajicich placebo. Ve stejné podskupiné cinila procentualni
zména pruritu podle Skdly NRS oproti vychozim hodnotdm - 51,4 % pro dupilumab 300 mg Q2W oproti -30,2 %
pro placebo v 16. tydnu a -54,8 % pro dupilumab 300 mg Q2W oproti -30,9 % pro placebo v 52. tydnu. ?

Ztabulky ¢. 9 niZze plyne, Ze vysledky podskupiny pacientl, ktefi nemohli uZivat cyklosporin (Subset 3) jsou

srovnatelné s vysledky ostatnich pacientt ve studii.

(Subset 3 = podskupina zahrnujici pacienty, ktefi vykazovali nedostatecnou odpovéd'v ucinnosti nebo netolerovali
perordlni cyklosporin, plus pacienti, kterym nebyla predtim poddna ordini Iécba cyklosporinem, protoZe
cyklosporin byl kontraindikovdn nebo protoZe lécba perordinim cyklosporinem medicinsky nevhodnd). Not Subset
3 = zbyvadjici pacienti, kteri nesplriovali kritéria pro podskupinu Subset 3)

Tabulka 9: Vysledky pro podskupiny ve studii CHRONOS (dle EPAR) — v tydnu 527
Subset 3 (ciclosporin medically inadvisable) Not Subset 3
dupilumab dupilumab

plac. 300 mg | 300mg combine plac. 300 mg | 300mg combine

+ TCS Q2w Qw d +TCS Q2w Qw d
N 39 21 46 67 205 68 224 292
Patients  with
IGAOorlanda
reduction from 4 8" 8 16" 29 2w 100" 124
baseline > (6,8%) (38,1) (17,4%) (23,9%) (14,1%) (35,3%) (44.6%) (42.5%)
points at week
52,
n (%)a
Patients  with
EASI-75 at week 1 11 53+ 34 46 p 150" 167"
52, (18,6%) (52,4%) (50,0%) (50,7%) (22,4%) (69,1%) (67.0%) (67.5%)
n (%)a
Patients  with
improvement in
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peak  pruritus

NRS (24 point 7/57 9/21™ 16/45™ 25/66" 25/192 35/65*** 81*/504 116/269**
decrease)  at | (123%) (42,9%) (35,6%) (37,9%) (13,0%) (53,8%) .
week 52, (39.7%) | (43,1%)

n/N1 (%)ab

Patients  with
improvement in
peak  pruritus

NRS (23 point 8/58 9/21° 19/45™ 28/66™" 32/198 40/67*** *?*3/216 133/283**
decrease) at (23,8) (42,9) (42,2) (42,4) (16,2) (59,7) (43,1) * (47,0)
week 52,

n/N1 (%)ac

LS mean %

change  (SE) * ) )
from baseline in -30,9 -54,8 -59,7 -58,3 -31.9 -57.8 -55.7 -56.2
peak pruritus (6,47) (9,49) (5,62) (4,90) (4,70) (7,36) (3,78) (3,48)
NRS score

at week 52d

a Values after first rescue treatment use were set to missing. Patients with missing IGA, EASI or NRS scores at
week 16 were considered non-responders.

b N1: Number of patients with baseline peak pruritus NRS score >4.

¢ N1: Number of patients with baseline peak pruritus NRS score 23.

d MI method with censoring after rescue treatment use.

Nominal p-value by Fisher’s exact test for difference vs placebo of respective subset: *<0.05 and >0.01; **<0.01
and 20.001; ***<0.001.

K bezpe&nosti Ustav uvadi, 7e tolerance a vyskyt NU byl ve studii CHRONOS obdobny ve viech skupinach. Celkovy
pocet nezadoucich Ucinkd ve skupiné dupilumabu 300 mg Q2W + TKS (n=110) byl 478 a 5 zavaznych; ve skupiné
dupilumabu 300 mg QW + TKS (n=315) 1482 a 10 zavainych a ve skupiné placeba + TKS (n=315) 1493 (22
zavaznych). Procentudlni podil pacientd s 21 neZzadoucim ucinkem byl ve vSech skupinach obdobny (84 %, 88 % a
83 %), jeden pacient zemfrel (ve skupiné dupilumabu 300 mg QW + TKS). Rovnéz procentuaini podil pacientll s 21
zavaznym ucinkem byl v uvedenych skupinach obdobny (4 %, 3 % a 8 %). Pouze 2 pacienti (2 %) ve skupiné
dupilumabu 300 mg Q2W+TKS prerusili 1écbu z divodu nezadoucich ucinl, ve skupiné dupilumabu 300 mg
QWH+TKS to bylo 9 pacientl (3 %), zatimco ve skupiné placeba z tohoto dlvodu prerusilo Iécbu 24 pacientl (8 %).

Z vyse uvedeného plyne, Ze studie CHRONOS potvrdila ticinnost a bezpecnost dupilumabu v horizontu 1 roku a
jeji zavéry také ukazuji, Ze lokalni kortikosteroidy uzivané souc¢asné s dupilumabem mohou predstavovat dalsi
pfinos pro lécbu rezidualni lokalizované AD. Pacienti zafazeni do této studie méli nedostate¢nou odpovéd na
lokalni kortikosteroidy, ale jejich pfidani k dupilumabu mélo za nasledek ucinnost, kterd dosahovala stejnych nebo
lepsich vysledkd neZz monoterapie dupilumabem. Napfiklad odpovédi EASI-75 v tydnu 16 a procentualni zlepSeni
EASI v této studii byly ve vSech tfech |é¢ebnych skupindch o 10 % vyssi nez v tydnu 16 ve studiich SOLO 1 a SOLO
2, které posuzovaly U¢innost a bezpeénost dupilumabu v monoterapii (Simpson et al, 2016)*, Zavéry této studie
maji rovnéz vétsi vyznam pro klinickou praxi, kde se predpoklada, Ze l1é¢ba dupilumabem bude kombinovana s
lokalnimi kortikosteroidy ve velké vétsiné pripadu.

Ucinky léeby v podskupinach (hmotnost, vék, pohlavi, rasa a zakladni Ié¢ba, véetné imunosupresiv) ve studiich
SOLO 1 a SOLO 2 i CHRONOS byly v souladu s vysledky v celkové hodnocené populaci.
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Zadatelem navrhovanému indikaénimu omezeni nejlépe odpovida studie CAFE (de Bruin-Weller et al. 2017).%6

Jednd se o randomizovanou, dvoijité zaslepenou, placebem kontrolovanou pivotni studii, kterd béhem 16 tydn(
hodnotila uUc¢innost a bezpecnost |écby dupilumabem podavanym v kombinaci s TKS u dospélych pacientl se
stredné tézkou aZz tézkou AD, ktefi nedosahli adekvatni kontroly po Iécbé peroralnim cyklosporinem,
netolerovali ho nebo u nichz byla Iécba cyklosporinem kontraindikovana ¢i z Iékarského hlediska nevhodna. Do
studie bylo zarazeno 325 pacientd starsich 18 let s chronickou AD, po predchozi nelspésné lécbé TKS a CsA,
pripadné pfi kontraindikaci CsA nebo pfi nevhodnosti jejich podani (nekontrolovana hypertenze, zhorsené renalni
a jaterni funkce, riziko zavaznych infekci nebo hypersenzitivita). Cyklosporinem bylo predléceno 210 pacientt, 115
cyklosporinem léceno nebylo. Pfi zatazeni do studie museli mit pacienti EASI >20, IGA skére >3 a postiZzeni
povrchu téla >10 %.

Vyhodnoceni parametrd Uéinnosti ve studii CAFE (viz tabulka ¢. 10):

Tab. & 10 Vysledky primdrnich, sekunddrnich cilovych parametrii ze studie CAFE
(de Bruin-Weller et al, 2017) 6%

vstupu v tydnu 16 (+/-SE)

Placebo Dupilumab Dupilumab
hlavni cilové parametry +TCS Q2W +TCS QW +TCS
(n=108) (n=107) (n=110)
e Primarni outcome
EASI-75 v tydnu 16 (% respondert) 32 (29,6) 67 (62,6) * 65 (59,1) *
e Sekundarni outcomes
EASI: primérna procentudini zména od hodnoty na -46,6 % (2,76) -79,8 % (2,59) * -78,2 % (2,55) *
vstupu v tydnu 16 (+/-SE)
pruritus NRS: prdmérna procentualni tydenni zména
v tydnu 16 oproti hodnoté na vstupu (+/-SE) -25,4 % (3,39) -53,9 % (3,14) * -51,7 % (3,09) *
SCORAD: primérna procentualni zména od hodnoty na -29,5 (2,55) -62,4 (2,48) * -58,3(2,45) *

pruritus NRS: primérnd procentudlni tydenni zména v
tydnu 16, ktefi dosahli zlepSeni o >4 oproti hodnoté na
vstupu v tydnu 16 8

13/91 (14,3)

43/94 (45,7) *

38/94 (40,4) *

IGA: procentudlni podil pacientd, ktefi dosahli IGA 0/1 a

dosahli EASI-75 v tydnu 16

snizeni 0 22, v tydnu 16 oproti hodnoté na vstupu 15 (13,9) 43 (40,2) * 43 (39,1) *
DLQI: LS mean change from baseline (SE) -4,5 (0,49) -9,5(0,46) * -8,8 (0,45) *
POEM: LS zména oproti hodnoté na vstupu (SE) -4,3 (0,62) -11,9 (0,60) * -11,4 (0,59) *
Procentudlni podil pacientl s CsA vanamnéz, ktefi 19 (26,4) 40 (58,0) 39 (56,5) "

* p <0,0001 vs. placebo + TCS
t p <0,001 vs placebo+TCS

§ analysis was conducted in the population of patients with peak pruritus NRS score24 at baseline

Ustav v souhrnu uvadi, e z vy$e uvedeného plyne, 7e podil pacientli s dosaienim primarniho cilového
parametru (EASI-75) v tydnu 16 byl signifikantné vyssi ve skupiné lécené dupilumabem + TKS v reZimu Q2W vs.
placebo + TKS (62,6 % vs. 29,6 %; p<0,0001). Primérna zména EASI oproti vychozi hodnoté cinila -79,8 % pro
dupilumab + TKS (Q2W) a -46,6 % ve skupiné placeba; procentualni zména NRS oproti vychozi hodnoté cinila -53,9
% pro dupilumab + TKS (q2W) a -25,4 % pro placebo.

Ve vsech sekundarnich cilovych parametrech (zahrnujicich pruritus, bolest, potize se spankem, symptomy

uzkosti a deprese a kvality Zivota) i naslednych analyzach byly vysledky rovnéz statisticky vyznamné lepsi.

K hodnoceni bezpeénosti Ustav uvadi, ze vyskyt NU ve studii CAFE byl obdobny v obou ramenech dupilumabu i

placeba. V rameni dupilumabu v ddvce 300 mg kazdy druhy tyden nebyly zaznamenany NU vedouci k ukoné&eni
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terapie. V kazdé ze skupin se vyskytly 2 ptipady zavainych NU, Zadny z nich nebyl ddvan do vztahu k poddvané
medikaci. Celkové autofi uvadi, Ze snasenlivost dupilumabu byla velmi dobra. Obé skupiny (dupilumab + TKS v
rezimu Q2W vs. placebo + TKS) mély obdobny podet nezidoucich ucinkl (72,0 % vs 69,4 %) i zavainych
nezadoucich ucinka (1,99 % vs 1,9 %), pficemz konjunktivitida byla castéjsi ve skupiné dupilumabu + TKS; infekce
kdze ve skupiné placeba + TKS. +1°

Na zdkladé vyse uvedeného lze v souhrnu konstatovat, Ze dupilumab + TKS signifikantné zlepSoval priznaky a

symptomy atopické dermatitidy a kvalitu Zivota dospélych pacientll s anamnézou inadekvatni

odpovédi/intolerance na cyklosporin nebo ktefi nebyli vhodni k [é¢bé cyklosporinem. U pacientl na aktivni terapii

doslo k vyznamnému zlepsSeni koznich projev(, svédéni a ke zlepseni kvality Zivota.

Duasledkem klinického zlepseni pfi dupilumabu bylo vyznamné sniZeni spotfeby TKS. Nebyly shledany zadné
bezpecnostni signaly. Pouze 3,7 % pacient( zafazenych na dupilumab v davkovacim rezimu kazdé 2 tydny oproti
17,6 % pacientlim na placebu poufZilo zachrannou medikaci.

V soucasné dobé stdle probihd oteviend studie OLE, kterd sleduje dlouhodobou uéinnost a bezpecnost
dupilumabu u jednak pacient(, kterym byl dupilumab podavan v predchozich studiich, a dale u pacient( dosud

dupilumabem nelécenych (novi pacienti nebo pacienti, ktefi v pfedchozich studiich uzivali placebo).

Souhrn bezpecnosti:

Ustav uvadi, e nejéastéj$imi nezddoucimi Gcinky byly reakce v misté vpichu, konjunktivitida, blefaritida a
peroralni herpes. Ve studiich s monoterapii Cinil podil pacientl, ktefi prerusili 1é¢bu v dlsledku nezadoucich
ucinkl, 1,9 % ve skupiné uzivajici placebo, 1,9 % ve skupiné uZivajici dupilumab 300 mg Q2W (jednou za dva
tydny) a 1,5 % ve skupiné uZivajici 300 mg QW (jednou tydné). Ve studii se sou¢asnym poddnim TKS cinil podil
pacientl, ktefi prerusili 1é¢bu v dUsledku nezadoucich ucinkd, 7,6 % ve skupiné uZivajici placebo + TKS, 1,8 % ve
skupiné uzivajici dupilumab 300 mg Q2W + TKS a 2,9 % ve skupiné uZivajici dupilumab 300 mg QW + TKS
(sou&asnd 1é¢ba topickymi kortikosteroidy). *

Mezi velmi ¢asté nezadouci ucinky ve klinickych studiich patti reakce v misté vpichu injekce, mezi ¢asté infekce a
infestace (konjunktivitida, oralni herpes simplex), poruchy krve a lymfatického systému (eozinofilie — prechodné u
<2 % pacientt), poruchy nervového systému (bolesti hlavy) a poruchy oka (alergicka konjunktivitida, svédéni oci a
blefaritida) a velmi vzacné se mohou objevit poruchy imunitniho systému (sérovd nemoc ¢i reakce podobné
sérové nemoci).

Tab. 10. Souhrn posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Posuzovana dupilumab s.c.
intervence

Je definovéna v SPC pfipravku DUPIXENT?, dle kterého je pFipravek registrovan k 1é¢bé
stfedné tézké az tézké atopické dermatitidy u dospélych pacientd, ktefi jsou vhodnymi
kandidaty na systémovou terapii.

Text indikacniho omezeni podminek Uhrady navrZeny Zadatelem specifikuje tuto

skupinu jako dospéli pacienti stézkou formou atopické dermatitidy po selhani
(nedostate¢né ucinnosti) alesponn jednoho ze zplGsobl konvenéni systémové
imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikosteroid(l), nebo u pacientl, ktefi
systémovou terapii nemohou byt IéCeni z dGvodu intolerance nebo kontraindikace.
Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahdjeni lé¢by a dale
nejméné kazdych 24 tydnd, a bude ukoncena v téchto pripadech:

cilova populace - nedosazeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,
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- nedosaZeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich Gcinka,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

- pfi poklesu ucinnosti pod EASI-50 pfi dvou po sobé ndsledujicich kontrolach.
(tj. posledni linie terapie)

Text indikaéniho omezeni podminek Uhrady navrieny 7adatelem Ustav akceptuije.

ceska doporuceni:

postaveni nebyla OS vydéna, doporuceni v odborné literatufe >*>%293% yychazeji z evropskych a
v aktudlnich americkych doporugeni 78910.27.28
terapeutickych e mirna, stfedné tézka az tézka AD:
doporucenich - lokalni |écba (emoliencia, TKS, TIM, dalsi) (1. linie)
e stfedné tézka az tézka AD:
- fototerapie (2. linie)
- systémova lécba: SKS, cyklosporin/jina imunosupresiva, ATB (3. linie)
- biologicka lé¢ba — zatim ve studiich, registrovan = dupilumab
- dalsi: psychoterapie, klimatoterapie apod.
zahranicni DP:
* EDF-Guidelines for Treatment of Atopic Eczema (Atopic Dermatitis)
(Wollenberg, 2018) /28
Dupilumab = doporucen klécbé onemocnéni u pacientl se stfedné zavainou az
zavaznou AD, u nichZ neni topicka lé¢ba dostatecna a jiny systémovy lék neni vhodny (1
a), mél by byt kombinovan semoliencii a mulZe byt kombinovan s lokalnimi
protizanétlivymi léky dle potfeby (2 b).
e ETFAD/EADV (Wollenberg et al, 2015)” dupilumab indukuje a rychlé a vyrazné
zlepseni ptiznakl a priznakd AD véetné pruritu
e Simpson, 2017 (Recommendations from an expert panel of the International
Eczema Council)
uvadi dupilumab mezi nejcastéjSimi pripravky systémové terapie (s odhad.
ucinnosti 73 %)
Vhodné
komparatorové BSC
terapie
Uroven dtikaz
ucinnosti I B — nékolik randomizovanych klinickych studie faze 3 klinického hodnoceni
bezpeénosti (RCTs: SOLO1 a SOLO2 ((Simpson, 2016 b)!, CHRONOS (Blauvelt, 2017) 5, CAFE (de
posuzované Bruin-Weller, 2017)®
intervence

o signifikantné vyssi % podil pacientt, ktefi dosahli odpovédi IGA 0/1, EASI-75
a/nebo zlep3eni o 24 body NRS v tydnu 16 vs baseline, 1517
° (vysledky v tydnu 52 obdobné) ¥
° signifikantné vyssi % podil pacientd, ktefi dosahli rychlého zlepseni NRS
jiz ve 2. tydnu 1718

e klinicky vyznamné zlep3eni skére POEM a DLQI (o >4 body) v 16 tydnu (i v 52
tydnu ve studii CHRONOS), redukce HADS**>*
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zavér o ucinnosti a o signifikantné vyssi % podil pacientt sdupilumabem +TKS, ktefi dosahli
bezpecénosti terapie EASI>75 vs placebo+TKS (62,6 % vs 29,6 %; p <0,0001) 116

e bezpecnost
Snéasenlivost dupilumabu byla velmi dobrg 116
NejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky byly reakce v misté vpichu, konjunktivitida,
blefaritida a peroralni herpes. ?
Profil bezpe&nosti ve studiich obdobny jako u subjektt dostévajicich placebo. 1>16:18

Celkova frekvence zavaznych nezadoucich Ucinkl obdobna napfi¢ lé¢enymi skupinami
15,16,17

zasadni limitace
odbornych NENALEZENY
podkladd pro ucely

stanoveni Uhrady

Referencni indikaci je vzhledem k vysSe uvedenému lécba atopické dermatitidy.

V této indikaci jsou posuzované lécCivé pfipravky v zasadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou uUcinnosti a
bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Zarazeni do referencni skupiny

e Ndvrh Zadatele:
Lécivy pripravek nezafazeny do Zadné referenéni skupiny.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpe&nost a klinické vyuziti
posuzovanych lécivych pripravk( v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz Cast terapeutickd zaménitelnost) neodpovidd Zadné skupiné
[éCivych pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou Uc¢innosti a bezpecnosti a s
obdobnym klinickym vyuZitim (dale jen "referencéni skupina"), tak jak jsou stanoveny vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb., a
proto pripravek DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |, kéd SUKL 0222561 a DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML 11, kéd
SUKL 0222565 do 7adné referenéni skupiny nezafazuje.

Posouzeni inovativnosti

e Navrh Zadatele:
Lécivy pripravek neni vysoce inovativni.

e Stanovisko Ustavu:

Za vysoce inovativni ptipravky jsou povaZovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi |écivé pripravky obsahujici 1éCivou latku, kterou lze vyuZit k Iécbé onemocnéni, kterd dosud nebyla
ovlivnitelna jinym pfipravkem, nebo pfedstavuje zasadni zlepseni [éCby.

Za vysoce inovativni léCivé pripravky se dale dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. povazuji léCivé
pripravky vymezené nasledujicim zplsobem:
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Dle pism. a) se jedna o lécCivé pripravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k lécbé vysoce zavainého
onemocnéni pfi uziti pfipravku vyskyt zavaznych nezadoucich acink( nizsi alespori o 40 % / které jako jediné
snizuji podil pacient(, ktefi museli z ddvod( nezéadoucich G¢inkd ukondit terapii, nejméné o 40 % / které jako
jediné snizuji zavazné lékové interakce alespori o 40 % / u kterych dochazi k podstatnému snizeni Umrtnosti a k
prodlouZeni stfedni doby preZiti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je pfedpokladané preZiti kratsi
nez 24 mésicl, k prodlouzZeni predpokladané doby Zivota alespori o 50 %, nejméné vsak o 6 mésicl, nebo které
snizuji rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedené odstavce se jedna o |éCivé pripravky, které maji pfi terapii vysoce zavazného onemocnéni,
které dosud nebylo ovlivnitelné ucinnou terapii, klinicky vyssi uc¢innost uréenou podle ustanoveni § 27 odst. 2
obdobné.

A dle pism. c) uvedeného odstavce se jedna o |éCivé ptipravky uréené k terapii vysoce zadvaznych onemocnéni, u
kterych dosud neni zndm dostatek Udajl o nakladové efektivité nebo vysledcich l1éCby pfi pouZiti v klinické praxi,
tehdy, odlvodnuji-li dostupné Udaje dostatecné prikazné jejich prinos pro lécbu, jestlize: pfipravky nemaji
alternativu / pripravky lze pouZit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo moiné dostatecné Uspésné lécit
dosavadni terapii, a dosavadni Gdaje nasvédcu;ji klinicky vyznamné vyssi Ucinnosti / pfipravky predstavuji zcela
novy koncept lécby onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro
vyznamnou skupinu pacientl dostateéné vhodna a existuje odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi
uéinnosti a bezpecnosti, nebo / pfipravky jsou klinicky vyznamné Géinné i v pfipadé rezistence choroby na jinou
terapii a jsou znamy Udaje prokazujici jejich Gcinek u definované skupiny pacientd neodpovidajicich na dostupnou
terapii.

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného pfipravku jakozto
vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim docasné Ghrady v tomto spravnim

fizeni nezabyval.

Maximalni cena

PFipravek podléhd regulaci maximalni cenou vyrobce.

e Navrh Zadatele:

Maximalni cena
Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu (K€)/baleni, navrh
Zadatele
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML | 36929,48
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML 1l 36929,48

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

e Navrh Zadatele:
21,4286 mg.

e Stanovisko Ustavu:

OoDTD Frekvence Doporucené
Referencni skupina | Léciva latka ATC . , . | DDD dle WHO | davkovani dle SPC
davkovani
— dupilumab | D11AHO5 | 21,4286 mg | 1xdenng 21,4 mg 300 rtr;fji;( za2
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ODTD lécivé latky dupilumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh. na
zékladé doporuceného davkovéni uvedeného v SPC. ! ODTD byla stanovena v referenéni indikaci 1é¢ba tézké
atopické dermatitidy.

Definovana denni ddvka (DDD) lécivé latky dupilumab byla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena
ve vys$i 21,4 mg.2

Dle platného SPC léCivého pfipravku DUPIXENT ! je doporuéend inicidlni davka dupilumabu u dospélych pacient(
je 600 mg (dvé injekce po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce
(odp. 21,4286 mg).

Aktudlni evropské doporuéené postupy (EFF guidelines, Wollenberg et al, 2018) ° rovnéZ uvadi zahajovaci davku
dupilumabu ve vysi 600 mg a davkovani pro udrzovaci terapii 300 mg kazdé 2 tydny.

Vyse uvedené davkovani dupilumabu je shodné s davkovanim pripravk( s obsahem této latky v indikaci 1écba

stiedné té7ké aZ té7ké atopické dermatitidy, které uvadi klinické studie. 1>1¢

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 21,4286 mg, frekvence davkovani 1x denné (vychazi
z davky 300 mg podané kazdé 2 tydny).

Zarazeni lécivych latek do skupin podie ptilohy €. 2

Léciva latka dupilumab neni zarazena do zadné skupiny pfilohy ¢. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vzhledem k tomu, Ze uvedené |éciva latka svym slozenim, lékovou formou a klinickym pouzitim i neodpovida
74dné skupiné pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, ji Ustav nezafazuje do zadné skupiny ptilohy &.
2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Zakladni uhrada

e Navrh Zadatele:

Zakladni uhrada
Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu (K&)/baleni, navrh
Zadatele
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML | 32 557,15
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML Il 32 557,15

e Stanovisko Ustavu:

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

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Zakladni uhrada ve vysi 942,0762 K¢ za ODTD vychazi z nejnizsi ceny vyrobce v pfepoctu na ODTD referencniho
pripravku DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML Il (cena vyrobce 26378,09811000 K¢) zjisténé ve Svédsku.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny piipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi se silou v ramci intervalu nebo v nize
specifikovanych ptipadech i mimo interval. Dostupné pfipravky jsou takové, jejichz podil na celkovém objemu
prodeje na trhu v Ceské republice dosahl v rozhodném obdobi dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. v
1. ¢tvrtleti 2019, alespori 3 % dennich davek piipravk( s obsahem stejné Iécivé latky. Udaje o prodeji pipravki
ziskava Ustav z pravidelného hlageni distributord podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. f) zdkona ¢. 378/2007 Sb., o
|éCivech, ve znéni pozdéjsich pravnich predpisC.

Posouzeni dostupnosti se provadi prepoctem podle definovanych dennich davek (ddle jen ,,DDD“). Vzhledem
k tomu, Ze je pfepocet proveden v ramci jedné |écCivé latky, je vysledek stejny jako pfi pouziti pfepoctu pres ODTD.
Nejsou-li DDD stanoveny nebo jsou-li pro tutéz Iécivou latku stanoveny rlizné ODTD, napft. v zavislosti na Iékové
formé, jsou pro posouzeni dostupnosti pouzity ODTD. Za dostupné jsou bez ohledu na jejich trzni podil
povaZovany i pfipravky s platnou dohodnutou nejvyssi cenou (dale jen ,DNC“), s dohodou o Uhradé a prvni az treti
podobny pripravek k [écivé latce.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu po uplynuti kazdych 3 kalendarnich ctvrtleti po zahdjeni sprdvniho fizeni,
tedy ke dni 1. 4. 2019.

Ceny byly zjistovany u pfipravkl se silou v ramci intervalu. Pro lé¢ivou latku dupilumab i pro sily mimo interval,
protoze jde o parenteralni [ékové formy, u kterych se k aplikaci nespotfebuje cely obsah lécCivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuZito vys$siho poctu baleni ptipravku.

Od cen pfripravka zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirazky. Takto ziskané
ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ Ctvrtletnim prdmérem kurzu devizového trhu vyhlasenym
Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi dle ustanoveni § 11 vyhlasky &. 376/2011 Sb., tj. za stejné Ctvrtleti
jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

Obvyklé denni terapeutické davky byly stanoveny zplisobem popsanym v casti ,Stanoveni obvyklé denni
terapeutické davky (ODTD)".

Od velkoobchodni ceny nalezené ve Svédsku (SEK) byla odeétena marze distributora 2,70 %.

Vysledna cena vyrobce (SEK) byla pfepoctena na K¢ Ctvrtletnim priimérem kurzu devizového trhu vyhlasenym
Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi podle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za stejné obdobi
jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny poétem ODTD v baleni. Nasledné byl vybran pfipravek s nejnizsi cenou za
ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek. Referencnim pfipravkem je
DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML Il zjidtény ve Svédsku.

Léciva ODTD LP Sila Velikost baleni Cena vyrobce* Pocet

latka ODTD/baleni

dupilumab | 21,4286 mg | DUPIXENT | 300 mg 2 predplnéné 26378,09811000 | 27,99996267
300MG INJ injekéni stiikacky | K¢
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SOL 2X2ML s bezpecnostnim
Il systémem

* cena vyrobce v K¢ ocisténa o narodni dané a obchodni prirazky prepoctena sménnym kurzem mezi statem, kde
byla zjisténa, a Ceskou republikou

Zakladni uhrada za jednotku lIékové formy — dupilumab (ODTD 21,4286 mg)

Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 10,7143 mg do 42,8572 mg

21,4286 mg (ODTD) 942,0762 K¢ (26378,09811000 K¢/27,99996267)
300 mg 13189,0492 K¢ (942,0762 K¢E/21,4286*300)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jedna o parenterdlni Iékové formy, u kterych
se k aplikaci nespottebuje cely obsah |IéCivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni pfipravku.

Navyseni zakladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhldsky ¢é. 376/2011 Sb.

Jelikoz Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojisfoven se zvy$enim Uhrady ve veiejném zijmu, Ustav
zakladni Uhradu podle ustanoveni § 16 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. nenavysil.

Navyseni zakladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

evvs
vvvvvvvv

evvs

odchylky pro navyseni Uhrady uvedend v ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. nebyla splnéna.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, protoZe nebyla nalezena jind srovnatelné Uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zdkladni dhrady dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, protoze nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena lécivého pripravku nalezejiciho do
posuzované skupiny predloZena nejpozdéji ve Ihlté k vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti, kterd by byla nizsi
nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), nebo b) téhoz zakona.

Stanoveni zdkladni Ghrady dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, protoZe nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pfipravku ndleZejiciho do posuzované
skupiny predloZend nejpozdéji ve Ihté k vyjadreni se k podkladlim pro rozhodnuti, ktera by byla nizsi nez zakladni
Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) téhoz zdkona.

SniZeni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neshledal divody pro snizeni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka dupilumab neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
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Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a polet
jednotek Iékové formy v baleni.

Ustavem stanovend vyse Uhrady (26 378,10 K¢) je niZéi neZ navrh Zadatele (32 557,15 K¢) a pro vysi thrady tohoto
pfipravku (kédy SUKL 0222561, 0222565) je rozhodné stanovisko Ustavu.

Informativni prepocet na maximdlini dhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a uhrad

léciv:
Vyse Uhrady na hodnotu
Kéd SUKL Ndzev LP Doplnék ndzvu publikovanou v Seznamu cen a uhrad
(K¢)
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML | 30 540,03
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML I 30 540,03

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Uprava uhrady oproti zikladni thradé

e Navrh Zadatele:
Zadatel nepozaduje u posuzovaného lécivého pfipravku Upravu Ghrady oproti zakladni Ghradé.

e Stanovisko Ustavu:

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Dalsi zvySena Ghrada

e Navrh Zadatele:
Zadatel nepozaduje stanovit posuzovanému léc¢ivému pfipravku jednu dalsi zvy$enou tGhradu.

e Stanovisko Ustavu:

Na zakladé hodnoceni posuzovaného pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina pacientd,
pro které by bylo moZné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. O stanoveni dalsi zvySené uhrady nebylo Zadano.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet

e Stanovisko Zadatele:

Dne 12. 4. 2018 byla pro ucely stanoveni vySe a podminek Uhrady léCivého pfipravku DUPIXENT Zadatelem
predloZena analyza nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Kompletni dokumenty, je? byly Ustavu k
hodnoceni predloZeny, jsou soucdsti spisu spravniho fizeni.

Dne 3. 8. 2018 Ustav vyzval 7adatele vyzvou k soucinnosti €. j. sukl296465/2018 k dopInéni analyzy nakladové
efektivity a analyzy dopadu na rozpocet a prepracovani predlozeného farmakoekonomického hodnoceni.
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Dne 17. 8. 2018 Ustav obdrzel vyjadfeni Zadatele (pod €. j. sukl307372/2018 a v rezimu obchodniho tajemstvi pod
¢. j. sukl307507/2018), ve kterém doplnil informace pozadované ve vyzvé k soucinnosti poskytovani informaci ze
dne 3. 8. 2018.

1. Nakladova efektivita

Nize Ustav shrnuje zakladni parametry predloZené analyzy ndakladové efektivity. Podrobné informace véetné
vysledkll hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénarl pro rozhodnuti, jsou uvedeny v textu v Casti
,,Stanovisko Ustavu®“.

e Shrnuti zakladnich parametr(l pfedloZené analyzy

SpInéni

. pozadavki

Parametr Popis parametru
na

hodnoceni

i i prokdzani nakladové efektivity LP DUPIXENT v indikaci zavaina
Cil analyzy o . ANO
atopicka dermatitida

Hodnocenad intervence dupilumab + podplirna lécba ANO
Komparator placebo + podplirna lécba ANO
Farmakoekonomicky

Y rozhodovaci strom a Markoviv kohortovy ANO
model
Perspektiva platce - zdravotnich pojistoven CR ANO

dospéli pacienti se zavaznou formou atopické dermatitidy (IGA 4), u

o kterych je systémova imunosupresivni terapie (s vyjimkou
Cilova populace . o oo , . . . |ANO
kortikosteroidd) kontraindikovand, netolerovana nebo nedostatecné

ucinna
Casovy horizont celozivotni ANO
Typ hodnoceni (parametr | cost-utility analysis (QALY) ANO
pfinosu) cost-effectiveness analysis (LYG)
Udaje o Ucinnosti a|CAFE, de Bruin-Weller et al., 2017 ANO
bezpecnosti CHRONOS, Blauvelt et al., 2017
. L CAFE, de Bruin-Weller et al., 2017
Udaje o kvalité Zivota ANO
CHRONOS, Blauvelt et al., 2017
Naklady pfimé naklady ANO
Diskontni sazba 3% ANO
Vysledek (zakladni | 1 606 607 KE/QALY?>* NE
scénaf)” 1 781 946 K&/QALY"* ANO
Vysledek (zakladni scénar
dle aktudlni UHR | 1 399 248 KE/QALY ANO
30 540,03 K¢/bal.)*
Jednocestna analyza y
o 1164 825 —2 178 975 K&/QALY* ANO
senzitivity
Probabilisticka analyza
0 %* ANO

senzitivity

Pozn.: PredloZena analyza ndkladové efektivity vyhovuje minimalnim poZadavkim na uplnost a kvalitu
dle metodiky SP-CAU-028 pouze v pripadé, kdy vyhovuji vSechny uvedené dil¢i parametry hodnoceni, kromé
pfipadd, kdy je Zadano o 1. nebo 2. docasnou Uhradu VILP.
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*prezentovany vysledek nezohlednuje navrZenou limitaci ndkladd na hodnoceny léCivy pripravek predloZzenou
v rezimu obchodniho tajemstvi

#yysledky dle Ghrady pro koneéného spotiebitele vychazejici z Zadatelova ndvrhu JUHR (32 557,15 K&) a) 34 625
Ké/baleni b) 38 079,18 Ké/baleni

e Stanovisko Ustavu:

a. Farmakoekonomicky model a zdkladni nastaveni analyzy

Zadatel pro potfeby analyzy nakladové efektivity adaptoval zdravotné-ekonomicky model na podminky CR, jeho?
struktura je vhodna pro zdvaZnou atopickou dermatitidu. Model umozniuje projekci vysledkl klinickych studii v
[éCbé zavainé atopické dermatitidy a zaroven je s jeho pomoci mozné kombinovat klinické vysledky s Udaji o
kvalité Zivota pacientl a naklady na jejich Iéc¢bu, pficemZ uvaZzuje stavy, které mohou byt povaZovany za klicové v
pribéhu daného onemocnéni. Ustav z téchto diivodd pouziti popsaného modelu akceptuje.

Odpovéd na lécbu byla v dvodnim rozhodovacim stromu definovana jako dosazeni EASI>75 v tydnu 16, parcialni
odpovéd jako dosazeni EASI>50 a zaroven <75. Pacienti, ktefi v tydnu 16 dosahli parcialni odpovédi pokracovali
v aktivni terapii do tydne 24, kdy byla odpovéd na lé¢bu znovu prehodnocena. Parcidlni respondéri, ktefi v tydnu
24 dosahli odpovédi EASI>75, pokracovali v terapii do tydne 52. UdrZeni efektu v tydnu 52 bylo definovéno jako
EASI>50. Pacienti nedosahujici odpovédi v kterémkoliv definovaném ¢asovém Useku (tyden 16, 24 a 52) byli
prevedeni na podpurnou lécbu. Délka cyklu nasledného Markovova modelu byla 1 rok.

Kompletni model byl Ustavu predlozen v rezimu obchodniho tajemstvi.

Analyza typu cost-utility s parametrem pfinosu QALY byla realizovdna z perspektivy platce zdravotni péce
s uplatnénim 3% diskontni sazby. Diskontni sazba byla jednim ze vstup( jednocestné analyzy senzitivity.

Ustav uvadi, Ze zakladni nastaveni analyzy bylo zvoleno spravné a odpovida metodice Ustavu SP-CAU-028.

b. Komparator

Zadatelem zvoleny komparator — podplirna lé¢ba (v kombinaci s placebem) je v terapii zdvainé atopické
dermatitidy v daném stadiu (IGA 4) a linii 1éCby u cilové populace pacientl pfijiman jako obvykly a soudasné je
hrazeny z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Volba komparatoru je rovnéz vsouladu s ceskymi
doporuéenimi uvedenymi v odborné literatufe®*>® vychazejicimi z evropskych a americkych doporugeni 78910
(Ceské doporucené postupy nebyly odbornou spolecnosti vydany), jak je uvedeno v ¢asti ,Posouzeni terapeutické
zaménitelnosti“. Ustav proto povaZuje zvoleny komparator za relevantni pro Gcely analyzy nakladové efektivity.

c. Cilova populace

Cilovou populaci tvofili pacienti se zdvaznou formou atopické dermatitidy odpovidajici IGA4. Definovana cilova
populace, resp. jeji charakteristiky se shoduji s populaci vstupujici do farmakoekonomického modelu, populaci v
podkladovych studiich CAFE a CHRONOS (populace CAFE like) i s populaci v navrhovaném indika¢nim omezeni.

Cilova populace byla ze 60 % tvofena muzi, primérny vék byl 38,1 let a primérna hmotnost 75 kg. Primérna
vstupni hodnota utility byla 0,61.

d. Casovy horizont
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Zvoleny celoZivotni ¢asovy horizont je s ohledem na charakter a prlibéh daného onemocnéni akceptovatelny. V
analyze senzitivity byla pouzita délka modelace 20 a 10 let.

e. Zdrojova data analyzy

Udaje o uc¢innosti a bezpe¢nosti

Udaje o Gginnosti a bezpe¢nosti dupilumabu (+ podptrna |é¢ba) v porovnani s placebem (+ podplrna 1é¢ba) u
cilové populace pacientl v I1écbé zavainé atopické dermatitidy (IGA4) pochazely z poolované analyzy klinickych
studii CAFE, de Bruin-Weller et al., 2017 a CHRONOS, Blauvelt et al., 2017. Tyto studie jsou detailn& popsany
v Casti Posouzeni terapeutické zaménitelnosti.

Tabulka 1: Pravdépodobnost odpovédi na Iécbu v tydnu 16

Ukazatel ucinnosti terapie DUP sC
q2w

Pravdépodobnost dosazeni EASI = 75 v 16. tydnu 0,613 0,205

pozorovana v cilove populaci

Pravdépodobnost dosazeni EASI = 50 v 16. tydnu 0,871 0,409

pozorovana v cilové populaci

Pozn.: cilova populace = CAFE + CHRONOS Café like, IGA 4

Tabulka 2: Pravdépodobnost odpovédi na [é¢bu v tydnu 24 u parcidlnich respondéri

Ukazatel uéinnosti terapie DUP q2w
Pravdépodobnost dosazeni EASI 2 50 a <75 v 16. tydnu 0,258
pozorovana v ciloveé populace

Pravdépodobnost dosaZeni EASI > 75 v 24. tydnu u EASI > 50 parcidlnich respondér( v 0,912
16. tydnu pozorovana v klinické studii CHRONOS

Vypoétend pravdépodobnost dosaZeni EASI > 75 v 24. tydnu u parcidlnich respondért 0,235
v cilové populaci (=0,258%*0,912)

Vypoctena celkova pravdépodobnost odpovédi na lé¢bu v 24. tydnu 0,848
(16ty EASI 75 + 24 ty EASI 75) v cilové populaci (=0,613+0,235)

Pozn.: cilova populace = CAFE + CHRONOS Café like, IGA 4

Tabulka 3: Pravdépodobnost odpovédi na lécbu v tydnu 52

Ukazatel tGéinnosti terapie DuUP SC
q2w

Celkova pravdépodobnost dosazeni lécebné odpovédi 16. tydnu v rameni SC 0,205

pozorovana v cilové populaci

Vypoctena celkova pravdépodobnost dosaZeni lé€ebné odpovédi v 24. tydnu v rameni 0,848

DUPQ2W v cilové populaci

Pravdépodobnost pretrvani odpovédi EASI 250 v 52. tydnu 0,945 0,813

pozorovana v klinické studii CHRONOS

Vypoctena pravdépodobnost pretrvani odpovédi EASI = 50 v 52. tydnu 0,802 0,166

v cilové populaci (=0,848%0,945; resp. 0,205%0,813)

Pozn.: cilovad populace = CAFE + CHRONOS Café like, IGA 4

Zadatel v zékladnim scénafi predpoklada pokles klinického efektu dupilumabu v éase na Grovni 98 % pro druhy rok
modelace aZz po 92 % v patém a kazdém dal$im roce. Obdobné pak pro rameno BSC na 37 % v druhém roce, 9 %
v tfetim roce a 0 % v tfetim a kazdém dalSim roce. Pokles klinického efektu v ¢ase byl zaloZen na dotaznikovém
Setfeni provedeném ve Velké Britanii podle vzoru ze studie McKenna et. al, 2009. %
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Dne 3. 8. 2018 Ustav vyzval Zadatele k upfesnéni postupu kalkulace pravdépodobnosti dosazeni odpovédi
v tydnech 16, 24 a 52 u definované cilové populace, které vstupovaly do farmakoekonomického modelu. Dale
Ustav poZadoval upFesnéni postupu kalkulace miry roéniho ukonéeni l1é&by dupilumabem (5,1 %) a pFedlozeni
evidence pro odvozeni poklesu klinického efektu v ¢ase.

Ustav uvadi, 7e Zadatel viechny poZadavky Ustavu zodpovédél v odpovédi na vyzvu k soudinnosti ze dne 17. 8.
2018 a dale Zadatel v reZimu obchodniho tajemstvi predloZil poZadovanou analyzu subpopulaci pacientl ze studii
CAFE a CHRONOS (Café-like) a Udaje z panelu expert(i z Velké Britanie, na zékladé jeho vysledk( byl pokles
klinického efektu odvozen.

Pro oSetfeni nejistoty s poklesem klinického efektu v ¢ase Zadatel predlozil alternativni scénaf s modelovanym
poklesem ucinnosti placeba na zakladé analyzy dat studie CHRONOS (c¢as do zachranné terapie nebo vypovézeni
souhlasu). V tomto scénafi byl modelovan pokles klinického efektu placeba na 18 % v prvnim roce az 4 % v patém
a kazdém dalsim roce. Hodnota ICER oproti zakladnimu scénafi vzrostla 0 0,4 % na 1 613 843 KE/QALY.

K nejistoté poklesu klinického efektu se Ustav vyjadiuje vice v asti h. Nejistota a analyzy senzitivity.

Ustav Udaje o ucinnosti hodnocené a komparované intervence pochazejici ze studii CAFE, de Bruin-Weller et al.,
2017 a CHRONOS, Blauvelt et al., 2017, akceptuje.

Udaje o kvalité Zivota

Udaje o kvalité Zivota pacientl pochazely ze studii CAFE, de Bruin-Weller et al., 2017 a CHRONOS, Blauvelt et al.,
2017. V téchto studiich byla kvalita Zivota méfena pomoci metody EQ-5D.

Tabulka 4: Hodnoty utilit ziskané regresnim modelem pouzité v zdkladnim scénafri

zdrojova populace Dupilumab SC
stav studie zavaZnost EASI vysledna vysledna
onemocnéni hodnota utilit hodnota utilit
viichni pacienti bez ohledu na CAFE + CCL IGA 4 nerozhoduje 0,846 0,683
odpovéd
respondéfi CAFE + CCL IGA 4 EASI 75 0,884
respondéri a parcialni respondéfi CAFE + CCL IGA 4 EASI 50 0,883 -

Dne 3. 8. 2018 Ustav vyzval 7adatele k upfesnéni postupu odvozeni utilit u populace parcialnich respondérd a u
pacientl s odpovédi EASI>50 po 52. tydnu modelace.

Ustav uvadi, 7e 7adatel viechny pozadavky Ustavu zodpovédél v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 17. 8.
2018 a prelozil scénat, kdy u populace respondéri (parcidlnich i kompletnich) byla po 16. tydnu aplikovana
hodnota utility odpovidajici EASI>50. Tato zména neméla na hodnotu ICER prakticky zadny vliv.

V analyze senzitivity Zadatel predstavil alternativni scénar zaloZeny na setu utilit ziskaném pozorovanou zménou
oproti vychozi hodnoté. ICER v tomto scénafi byl oproti zdkladnimu scénafi o 15 % nizsi.

Ustav udaje o kvalité Zivota pacientl se zdvainou formou atopické dermatitidy pochazejici ze studii CAFE,
de Bruin-Weller et al., 2017 a CHRONQOS, Blauvelt et al., 2017, akceptuje.
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f. Naklady (costing)

V souladu se zvolenou perspektivou platce Zadatel v analyze nakladové efektivity uvazoval pouze pfimé ndklady.
Jednalo se o naklady na farmakoterapii, administraci LP, management nezadoucich ucink(, navstévy lékare a
naslednou 1é¢bu u non-respondérl. Udaje o cerpani péce (resource use) pochdazi z vlastniho mapovani
managementu pacientl trpicich zavaznou atopickou dermatitidou. Jednotkové naklady Zadatel prevzal z platného
Seznamu hrazenych lécivych pfipravkl (SCAU180301) a platné legislativy. Naklady na hodnocenou intervenci
vychazely z kone¢né Uhrady ve vysi 34 625 K&/baleni. Ustav uvadi, 7e 7adatel predmétnym lé¢ivym pripravkim
navrhuje jadrovou Uhradu ve vysi 32 557,15 K¢, coz odpovida konecné Uhradé 38 079,18 K¢/baleni, nikoliv 34 625
Ké/baleni.

Aktualni vySe Uhrady LP DUPIXENT kalkulovana dle vnéjsi cenové reference vsak ¢ini 30 540,03 K¢/baleni, co? je
pokles o cca 12 % oproti nakladlm uvazovanym Zadatelem.

Ustav proto uvadi, 7e akceptuje adatelem uvaZované néklady.

Zadatel dale v rezimu obchodniho tajemstvi predlozil alternativni scénar, kde uvazuje navriené cenové ujedndni
na hodnoceny lécivy pfipravek.

Ustav po vydéni 1. hodnotici zpravy obdrzel vyjadieni Svazu zdravotnich pojistoven a VZP CR, ktera potvrzuji, ze
dohoda o limitaci ndkladl, kterou Zadatel uvaZuje v alternativnich scénafich analyzy nakladové efektivity a

dopadu na rozpocet predlozenych v rezimu obchodniho tajemstvi, byla uzavrena.

Ustav proto pro hodnoceni nékladové efektivity a dopadu na rozpodet hodnocené intervence povaiuje za

relevantni scénare s limitaci naklada.

g. Vysledek

PFedloZend analyza nakladové efektivity ukazovala vysledek zékladniho scénéfe ve vysi 1,61 mil. K&/QALY. Ustav
tento vysledek z dlivodd nespravné kalkulované Uhrady pro nepovaZuje za relevantni a provedl prepocet s vysi
koneéné uUhrady 38 079,18 Ké/baleni, ktera odpovidd navrhu Zadatele. Hodnota ICER by tak ¢inila 1,78 mil.
KE/QALY.

Ustav uvadi, Zze z divodu poklesu nakladii na dupilumab dle vnéjsi cenové reference o cca 12 %, nei v analyze

evwvs

uvazoval Zadatel, bude vysledna hodnota ICER nizsi a bude ¢init cca 1,40 mil. KE/QALY.

Vysledek alternativniho scénare vychazejici z navrhu limitace nakladi a oznaceny za obchodni tajemstvi lezi
pod hranici ochoty platit ve vysi 1,2 mil. K¢/QALY. Ustav tento scénar z vy$e uvedenych divodi povazuje za
relevantni pro hodnoceni nakladové efektivity.

h. Nejistota a analyza senzitivity

Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim nakladové efektivity hodnocené intervence Zadatel preloZil
jednocestnou, probabilistickou analyzu senzitivity a analyzu scénara.

V jednocestné analyze senzitivity Zadatel testoval vliv vsech parametr(i, které mohou mit vyznamny vliv na
vysledek prelozeného hodnoceni nakladové efektivity. Nejvlivnéjsi parametrem byla diskontace naklad( (1,37
resp. 2,18 mil. K¢/QALY) a ptinost (1,16 resp. 1,90 mil. K¢/QALY) a vstupni hodnota utility (1,41 resp. 1,87 mil.
KE/QALY).
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V ramci pravdépodobnostni analyzy senzitivity Zadatel predstavil graf cost-effectiveness plot (CEP) a kfivku cost-
effectiveness acceptability curve (CEAC). Z predlozené CEAC vyplynulo, Ze pfi nastaveni hranice na
akceptovatelnou hodnotu 1,2 mil. KE/QALY Ize dupilumab povazovat za nakladové efektivni s pravdépodobnosti O
%.

V analyze scénarl Zadatel testoval vliv pfevedeni parciadlnich respondért na podplrnou terapii v tydnu 16 (1,63
mil. K&/QALY), zménu definice odpovédi na EASI>50 (1,61 mil. KE/QALY), zménu stanoveni utilit - rozdil oproti
vychozi hodnoté (1,37 mil. K&/QALY), neuvazovany pokles klinického efektu (2,14 mil. K&/QALY) a zkraceni
¢asového horizontu na 20 a 10 let (1,62 resp. 1,67 mil. K¢/QALY).

Ustav uvadi, Ze nevlivngj$im vstupnim parametrem predlozené analyzy byl pokles klinického efektu v ¢ase. Ustav
souhlasi s Zadatelem, Ze jeho Uplné zanedbdni nepfedstavuje realisticky scénar analyzy nakladové efektivity,
nebot v redlném svété udrzeni klinického efektu placeba nelze predpokladat. Ustav dodava, 7e alternativni scénar
predlozeny Ustavu v odpovédi na vyzvu k soucinnosti, ktery modeloval pokles G&innosti na zakladé dat studie
CHRONOS (extrapolace dle Weibull) byl agenturou NICE rovnéZ posuzovan a oznacen jako jeden ze dvou
nejpravdépodobnéjsich scénarl. Za druhy pravdépodobny scénar byla oznacena rovnéz modelace na zakladé dat
studie CHRONQS, avsak pokles byl kalkulovany podle hodnoty ro¢ni miry zdchranné terapie nebo ukondeni studie.
Ustav konstatuje, e predlozeny scénar s uvazovanym poklesem klinického efektu placeba v ¢ase odvozeny od
extrapolace ¢asu do zachranné terapie nebo preruseni studie povaZuje za preferovany postup pred aplikaci ro¢ni
miry.

Pro Uplnost Ustav uvadi, 7e provedl modelace s alternativnim nastavenim poklesu klinického efektu placeba. P¥i

nastaveni zakladniho scénare dle NICE (75 %, 50 %, 25 % a 0 %) resp. poklesu na zakladé rocni miry ze studie

CHRONOS (43 %, 18 %, 8 % a 3 %) a pri uvazovani vySe ndkladd dle cenového ujednani navrzeného zadatelem v

rezimu obchodniho tajemstvi, se hodnota ICER vyznamné neodliSovala od zakladniho scénare predlozeného

zadatelem a ani v jednom scéndfi nepresahla hranici 1,2 miliont K&/QALY.

Detailni popis ohledani farmakoekonomického modelu je uveden v dokumentu ,Protokol k FEM-
DUPIXENT_SUKLS189738_2018“%,

Ustav uzavird, 7e tyto scénére lze povazovat za dostate¢né pro odetfeni nejistoty spjaté s poklesem klinického
efektu.

Ustav uvadi, Ye na zakladé vysledkl predloZenych analyz senzitivity lze konstatovat, Ze nejistota spojena
s hodnocenim nakladové efektivity dupilumabu byla v dostate¢né mire diskutovana.

i. Limitace analyzy

Ustav v predloené analyze nenalezl zasadni limitace, jez by znemoZfiovaly relevantné posoudit nakladovou
efektivitu hodnocené intervence.

j.  Zavér

V predlozené analyze nakladové efektivity Zadatel srovnaval naklady a pfinosy dupilumabu v kombinaci
s podplrnou lé¢bou v porovnani s placebem v kombinaci s podpdrnou léébou komparatorem v [é¢bé zavazné
atopické dermatitidy u dospélych pacientll se zavaznou formou atopické dermatitidy, u kterych je systémova
imunosupresivni terapie (s vyjimkou kortikosteroid(l) kontraindikovana, netolerovana nebo nedostatecné ucinna
v podminkach Ceské republiky.
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Ustavu dne 15. 3. 2019 a dne 23. 4. 2019 byla doruéena vyjadreni Svazu zdravotnich pojistoven a VZP CR, ve
kterych uvedené zdravotni pojistovny sdéluji Ustavu, Ze pfijaly cenovou nabidku drzitele rozhodnuti o registraci
a souhlasi s ni. Na zakladé vyjadfeni Svazu zdravotnich pojistoven a VZP CR povaiuje Ustav nakladovou
efektivitu predmétného pripravku DUPIXENT za prokazanou.

K pouZité akceptovatelné hranici poméru nakladd a pfinosd Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8
véty druhé zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy,
které pfi vyssich nakladech prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, ze
97 % terapeutickych postupli ma tento pomér nizsi nez 1,2 milionu K&/QALY. Terapeutické postupy s pomérem
nakladd a pfinost pod hranici 1,2 milionu KE/QALY tak lze povaZzovat za nakladové efektivni, nebot splriuji
podminku danou ustanovenim § 15 odst. 8 véty druhé zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi. Detailni popis
provedené analyzy je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

2. Analyza dopadu na rozpocet

Nize Ustav shrnuje zakladni parametry predlozené analyzy dopadu na rozpocet. Podrobné informace véetné
vysledkl hodnoceni, pfipadné oznaceni relevantnich scénafl pro rozhodnuti, jsou uvedeny v textu v Casti
,,Stanovisko Ustavu®“.

e Shrnuti zdkladnich parametr(i predlozené analyzy

Splnéni
. pozadavku
Parametr Popis parametru
na
hodnoceni
Hodnocenad intervence dupilumab + podplirna lécba ANO
Komparator podplirna lécba ANO
Jirdkova et al., 2010
Zdroj udaji o poctu pacientd Mapovani managementu AD v CR ANO
GLOBAL AWARE report Germany
Naklady ptfimé (shodné jako v NEF) ANO
, " 120,7-192,2 mil. K¢ v prvnim aZ patém roce®* NE
Vysledek I T, b
132,8-211,4 mil. K¢ v prvnim az patém roce®* ANO
Rok 1 2 3 4 5
Pocet pacientl  vhodnych
o 923 926 928 931 934
k [é€bé
Penetrace na trh (zahdjeni
. 35% 20% 10% 6% 4%
terapie)
Dopad na rozpocet (mil. K¢)* 120,7 168,0 184,8 191,2 192,2
Dopad na rozpocet dle aktualni
o 106,5 148,2 163,0 168,6 169,5
UHR 30 540,03 K¢ (mil. K¢)*
Minimum (mil. K¢) 60,3 84,0 92,4 95,6 96,1
Maximum (mil. K¢) 138,0 199,4 229,6 248,8 261,9

*prezentovany vysledek nezohlednuje navrzenou limitaci nakladd na hodnoceny léCivy pripravek predloZzenou
v rezimu obchodniho tajemstvi
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#vysledky dle Uhrady pro konecného spotrebitele vychazejici z Zadatelova navrhu JUHR (32557,15 K¢) a) 34 625
Ké/baleni b) 38 079,18 Ké/baleni

e Stanovisko Ustavu:

a. Pocty pacientl

Zadatel odhadl pocet pacientl vhodnych na terapii dupilumabem tak, 7e na pocet dospélych obyvatel CR
(8 717 726) aplikoval hodnotu prevalence (3 %) z publikace Jirakové et al., 2010 % Zadatel, podil pacient( s téZkou
formou onemocnéni (aplikovano 10 %, zjisténo 5-10 %) zjisténou pfi mapovani managementu AD v Ceské
republice a podil pacientd vhodnych na lé¢bu dupilumabem (3,5 %) pfi navrzeném indikacnim omezeni (tj.
pacienti u kterych je systémova lécba imunosupresivy nelcinnd, netolerovana nebo kontraindikovana) zjistény pfri
mapovani poc¢tu vhodnych pacientll v Némecku.

Ustav akceptuje postup a odhad velikosti cilové populace na zékladé Gdajd z publikace lirdkova et al., 2010,
mapovani managementu AD v Ceské republice provedeného Zadatelem a mapovani poctu pacient( vhodnych pro
[é¢bu dupilumabem provedeném v Némecku.

Penetraci léCivého pfipravku ve smyslu zahdjeni terapie LP DUPIXENT na trh Zadatel odhadl na 35-4 % v prvnim az
patém roce, coz odpovida celkem 75 % léCenych pacientll v prlibéhu 5 let. V analyze senzitivity byl predstaven
scénat, kde byly vSichni pacienti béhem 5 let odléceni.

Ustav miru penetrace, resp. odhadovany pocet skuteéné lééenych pacientd s ohledem charakter onemocnéni a
potencial hodnocené intervence povazuje za akceptovatelny a ocekavatelny.

b. Komparator

Ustav povazuje zvoleny komparator — podplrnou léébu za relevantni komparator pro analyzu dopadu do
rozpoctu.

c. Naklady a jejich kalkulace

V souladu se zvolenou perspektivou platce Zadatel v analyze nakladové efektivity uvazoval pouze pfimé naklady.
Jednalo se o naklady na farmakoterapii, administraci LP, management nezadoucich Ucinkd, navstévy lékare a
naslednou 1é¢bu u non-respondéri. Udaje o cerpani péce (resource use) pochazi z vlastniho mapovani
managementu pacientl trpicich zavaznou atopickou dermatitidou. Jednotkové naklady Zadatel prevzal z platného
Seznamu hrazenych lécivych pFipravk( (SCAU180301) a platné legislativy. Naklady na hodnocenou intervenci
vychazely z koneéné Uhrady ve vysi 34 625 K¢/baleni. Struktura a vySe nakladd byly totozné jako v analyze
nakladové efektivity. Ustav uvadi, Ze 7adatel predmétnym Ié¢ivym pFipravkdim navrhuje jadrovou Ghradu ve vysi
32 557,15 K¢, coz odpovida konecné Ghradé 38 079,18 K¢/baleni, nikoliv 34 625 K¢/baleni.

Aktudlni vy3e Uhrady LP DUPIXENT kalkulovana dle vnéjsi cenové reference vsak ¢ini 30 540,03 K¢/baleni, co? je
pokles o cca 12 % oproti nakladim uvazovanym Zadatelem.

Ustav proto uvédi, 7e akceptuje Zadatelem uvazované naklady.

Zadatel déle v rezimu obchodniho tajemstvi predlozil alternativni scénaf, kde uvazuje navriené cenové ujednéni
na hodnoceny lécivy pFipravek.

Ustavu po vydani 1. hodnotici zpravy obdrzel vyjadieni Svazu zdravotnich pojistoven a VZP CR, ktera potvrzuji, ze
dohoda o limitaci naklad(, kterou Zadatel uvaZzuje v alternativnich scénafich analyzy nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet predloZzenych v rezimu obchodniho tajemstvi, byla uzaviena.
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Ustav proto pro hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpoéet hodnocené intervence povaZuje za

relevantni scénare s limitaci nakladd.

d. Vysledek

PfedloZzend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénafe ve vysi 120,7-192,2 mil. K¢
v prvnim a? patém roce. Ustav tento vysledek z dGvodu nespravné kalkulované uhrady pro nepovaiuje za
relevantni a proved| pfepocet s vysi koneéné Uhrady 38 079,18 K¢/baleni, kterd odpovida navrhu Zadatele. Dopad
na rozpocet by tak ¢inil 132,8-211,4 mil. K¢ v prvnim aZ patém roce.

Ustav uvadi, Ze z diivodu poklesu nakladi na dupilumab dle vnéjsi cenové reference o cca 12 %, nei v analyze
uvazoval Zadatel, bude vysledna hodnota dopadu na rozpocet nizsi, tj. cca 107-170 mil. Kc.

Vysledek alternativniho scénare vychazejici z ndvrhu limitace nakladll a oznaceny za obchodni tajemstvi je nizsi.
e. Analyza senzitivity

Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim dopadu na rozpocet dupilumabu Zadatel preloZil jednocestnou
analyzu senzitivity.

Vjednocestné analyze senzitivity Zadatel testoval vliv vSech parametr(, které mohou mit vyznamny vliv na
vysledek prelozeného hodnoceni dopadu na rozpocet. Nejvétsi vliv na vysledek méla zména poctu indikovanych
pacientl £ 50 % (181-288 mil. K¢ resp. 60-96 mil. K¢) a zména penetrace na trh + 25%, tj. celkova prolécenost 100
resp. 50 % (138-262 mil. K¢ resp. 69—131 mil. K¢).

Ustav uvadi, 7e na zakladé vysledkd predloZené analyzy senzitivity lze konstatovat, Ze nejistota spojend
s hodnocenim dopadu na rozpocet dupilumabu byla v dostate¢né mire diskutovana.

f. Zavér

V predlozené analyze zadatel odhadoval dopad do rozpocétu pfi vstupu dupilumabu do systému verejného
zdravotniho pojisténi v Ceské republice.

Na zakladé scénare predlozeného Zadatelem lze predpokladat, Ze v nasledujicim péti letech bude Iécivym
pripravkem DUPIXENT léceno 323—-694 pacientli, coZ bude mit za nasledek dopad na rozpocet verejného
zdravotniho pojisténi ve vy$i 107-170 mil K& v prvnim ai patém roce. Ustav kalkulovany dopad na rozpocet
povaZuje za ocekavatelny.

Ustav déle uvadi, 7e na zakladé dohody o limitaci ndklad(l, kterou 7adatel predloZil v rezimu obchodniho tajemstvi,

bude vysledny dopad na rozpocet niZzsi.

Ustav uvadi, Ze pro ucely posouzeni vy$e dopadu na rozpocet v souladu s dosavadni rozhodovaci praxi Ustavu,
nedohledal spravni fizeni vedena s 1éCivymi pFipravky uréenymi k terapii atopické dermatitidy.

Ustav proto déle proved| resersi za Gcelem identifikace spravnich fizeni vedenych s [é¢ivymi pFipravky uréenymi k
terapii obdobnych onemocnéni (koZzni onemocnéni ovlivnitelnd biologickou |écbou) a timto postupem
identifikoval 6 spravnich Fizeni.

Tabulka: Spravni fizeni vedena s IéCivymi pFipravky k terapii obdobnych onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet

SUKLS77313/2014 XOLAIR 35-65 milion( K¢

chronicka spontanni
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urtikarie

chronicka spontanni .
SUKLS274182/2016 XOLAIR _ 3-10 miliond K¢

urtikarie
SUKLS35293/2015 COSENTYX psoriadza neutralni
SUKLS121757/2015 HUMIRA psoridza u déti 4-19 milionl K¢
SUKLS30346/2016 COSENTYX psoriaza Dohoda s platci
SUKLS198385/2015 HUMIRA hidradenitis suppurativa | 41-62 milion( K¢

Ustav konstatuje, Ze ve spravnich fizenich SUKLS77313/2014 (XOLAIR) a SUKLS198385/2015 (HUMIRA) akceptoval
dopady na rozpocet nizsi nez v predmétném spravnim fizeni.

Predpokladany dopad na rozpocet ve vysi 107—170 miliond K¢, Ize proto v kontextu dosavadni rozhodovaci praxe
Ustavu povazovat za vysoky.

Ustavu dne 15. 3. 2019 byla doruéena vyjadieni Svazu zdravotnich pojistoven a dne 23. 4. 2019 vyjadreni VZP
CR, ve kterych uvedené zdravotni pojistovny sdéluji Ustavu, Ze prijaly cenovou nabidku drZitele rozhodnuti o
registraci a souhlasi s ni.

S ohledem na vy$e uvedené Ustav konstatuje, e naklady na hodnoceny lécivy pripravek byly ovlivnény
cenovymi ujednanimi, se kterymi zdravotni pojistovny souhlasily. Dopad na rozpocet tak lze povaZovat za

akceptovatelny.

Podminky Uhrady

e Navrh Zadatele:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani (nedostatecné
ucinnosti) alesponn jednoho ze zplsobl konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroid(i, nebo u pacientli, ktefi systémovou terapii nemohou byt Iéceni z divodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspé8nost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni 1é¢by a dale nejméné kazdych 24 tydn(, a bude
ukoncena v téchto pfipadech:

- nedosaZeni nejméné EASI-50 v tydnu 16,

- nedosaZeni nejméné EASI-75 v tydnu 24,

- v pfipadé vyskytu nezvladnutelnych nezadoucich ucinka,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

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

e Stanovisko Ustavu:

Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek Ghrady pfedmétnych Iécivych p¥ipravkd v souladu s ustanovenim §
39b zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
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Farmakologické vlastnosti léCivych pripravk( vyZaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a odst. 2, § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., a proto jim Ustav stanovuje tyto podminky thrady:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientiim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhani (nedostatecné
ucinnosti) alesport jednoho ze zplisobl konvencni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidll) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt Iéeni z dlvodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni [é¢by a déle nejméné kazdych 24 tydnd, 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 Gcinka,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

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

Odiivodnéni:

Stanovené podminky Uhrady vychazi z navrhu Zadatele.

Ustav stanovil v podminkach thrady omezeni pro pacienty s té7kou formou atopické dermatitidy (IGA 4, SCORAD
>50 nebo trvaly AE), a to v souladu s podklady predloZzenymi Zadatelem (farmakoekonomické analyzy). Rovnéz ve
studii CAFE'® zahrnujici cilovou populaci nejlépe odpovidajici navrhu zadatele, byli zahrnuti pacienti s tézkou
formou atopické dermatitidy.

Ustav doplnil do textu indikaéniho omezeni jako kritérium G&innosti pro pokracovani léby 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 tydna).

Redukce skére EASI minimalné o 50 % oproti zac¢atku |éCby je povaZzovana za adekvatni odpovéd na terapii, ktera
vychazi z klinickych studii. *>1¢

Ucinnost terapie se v klinickych studiich verifikuje v tydnu 16, sou¢asné u fady pacientd byl nastup maximalniho
pozitivniho efektu pozorovan aZ do tydne 24, co? vyplyva ze studie faze 3 — CHRONOS (Blauvelt, 2017).%°

Stanovené podminky Uhrady vychazi z vysledk( registraénich studii >1818, které prokdzaly déinnost a bezpeénost
pfipravku DUPIXENT v indikaci stfedné té7ka aZ té7ka atopickd dermatitida a jsou v souladu s SPC  posuzovaného
|éCivého ptipravku.

“«

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny lécivy pfipravek mulzZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni
smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na Iécbu timto typem lééivych pripravkd, nebot tyto écivé pripravky je s
ohledem na vefejny zajem Ucelné soustfedit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona
o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému lécivému pripravku preskripéni omezeni,
protoze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni |écby na specializovana pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu
preskripce, a navic je velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny

IékaF neZ specialista v terapii daného onemocnéni.

K vyroku €. 1
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Ustav na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovil IéCivému pfipravku

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |

maximalni cenu ve vysi 33 047,77 Kc.

Do cenového srovnani byly zahrnuty pfipravky s ohledem na drzitele registracniho rozhodnuti, které obsahuji
stejnou lécCivou latku v téze lékové formé a sile a jejichz odchylka ve velikosti baleni neni vétsi nez 10 % jednotek
Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ve Finsku byla zohlednéna cenova reference poskytnuta ucastnikem fizeni.
Od velkoobchodni ceny nalezené v Dansku (DKK) byla odectena marze poskytnutd ucastnikem fizeni.
Ve Velké Britanii byla zohlednéna cenova reference poskytnuta ucastnikem fizeni.

Prehled prepoctl zahrani¢nich cen na ceny vyrobce a informacni zdroje jsou soucasti spisové dokumentace
tohoto spravniho fizeni.

Ceny vyrobce v zahrani¢ni méné byly prepocteny na K¢ v souladu s ustanovenim § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
¢tvrtletnim primeérem kurzu devizového trhu vyhldéenym Ceskou narodni bankou za kalendaini ctvrtleti
predchazejici kalendarnimu Ctvrtleti, ve kterém bylo spravni fizeni zahajeno, tedy za obdobi 1. ¢tvrtleti 2019.

Maximalni cena byla vypoctena jako priimér cen vyrobce pripravku v zemich referenéniho kose. Zemé s nejnizsi
zjiSténou cenou vyrobce prepoctenou na velikost baleni posuzovaného pfipravku jsou v poradi od nejnizsi ceny
nasledujici: Finsko (29 164,99 K¢), Dansko (32 736,17 K¢), Velka Britanie (37 242,16 K¢). Pfi stanoveni maximalni
ceny nebyl aplikovan postup pro vysoce inovativni |éCivé pfipravky dle ustanoveni § 39a odst. 8 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi.

evvys

svvs

vypoctena dle prdméru cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose je vyslednou maximalni cenou.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena navrh zZadatele
0222561 DUPIXENT 33047,77 K¢ 36 929,48 K¢
300MG INJ SOL 2X2ML |

Navrh Zadatele neni nizsi ne? maximalni cena zji$téna Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu ve vysi zjisténé
Ustavem.

K vyroku €. 2
Ustav na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezaradil IéCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0222561 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML |
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do Zadné referenéni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpe¢nost a klinické vyuZiti
posuzovaného |écivého pripravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickda zaménitelnost) neodpovida zadné referencni
skupiné dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sh., a proto uvedeny pfipravek do Zadné referencni skupiny nezarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni §
39c odst. 2 pism. a) zdkona o vetrejném zdravotnim pojisténi ihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 26 378,10 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,zdkladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni IéCivého pfipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni. Vyslednd dhrada byla
zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse uhrady uvedeného lécivého pripravku (26 378,10 K&) je nizsi neZ navrh zadatele
(32 557,15 K&) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s
ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanovenimi § 34 odst. 1
pism. a) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh. podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedostatecné
ucinnosti) alespont jednoho ze zplisobl konvenéni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidll) nebo u pacientd, ktefi systémovou terapii nemohou byt Iéeni z dlvodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspé3nost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahéjeni 1é¢by a déle 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.

Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku vykazovaci limit ,5“ a indikaéni omezeni ,P“ z diivodd, které jsou
podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

K vyroku €. 3
Ustav na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovil IéCivému pripravku

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML Il

maximalni cenu ve vysi 29 310,74 Kc.
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Do cenového srovnani byly zahrnuty pripravky s ohledem na drzitele registracniho rozhodnuti, které obsahuji
stejnou lécCivou latku v téZe |ékové formé a sile a jejichZ odchylka ve velikosti baleni neni vétsi nez 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

Ve Svédsku byla zohlednéna cenova reference poskytnuta Uéastnikem fizeni.
Ve Finsku byla zohlednéna cenova reference poskytnuta ucastnikem fizeni.
Od velkoobchodni ceny nalezené ve Slovinsku (EUR) byla odectena degresivni obchodni pfirazka distributora.

Prehled prepoctd zahrani¢nich cen na ceny vyrobce a informacni zdroje jsou soucasti spisové dokumentace
tohoto spravniho fizeni.

Ceny vyrobce v zahrani¢ni méné byly prepocteny na K¢ v souladu s ustanovenim § 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Etvrtletnim  primérem kurzu devizového trhu vyhlddenym Ceskou narodni bankou za kalendaini cEtvrtleti
predchdzejici kalendarnimu Ctvrtleti, ve kterém bylo spravni fizeni zahajeno, tedy za obdobi 1. ¢tvrtleti 2019.

evvs

svvys

nasledujici: Svédsko (26 928,42 K¢), Finsko (29 164,99 K¢), Slovinsko (31 838,82 K¢). P¥i stanoveni maximalni ceny
nebyl aplikovan postup pro vysoce inovativni |éCivé ptipravky dle ustanoveni § 39a odst. 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

evvys

svvs

vypoctenad dle priméru cen vyrobce pfipravku v zemich referenéniho kose je vyslednou maximalni cenou.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena navrh zZadatele
0222565 DUPIXENT 29 310,74 K¢ 36 929,48 K¢
300MG INJ SOL 2X2ML Il

Navrh Zadatele neni niz&i neZ maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu ve vysi zjisténé
Ustavem.

K vyroku €. 4
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezaradil |éCivy pfipravek

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0222565 DUPIXENT 300MG INJ SOL 2X2ML 1l

do Zadné referenéni skupiny dle vyhlasky &. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpecnost a klinické vyuziti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka zaménitelnost) neodpovida zZadné referencni
skupiné dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sh., a proto uvedeny pfipravek do Zadné referencni skupiny nezarazuje.
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Ustav stanovil vyse uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni §
39c odst. 2 pism. a) zdkona o vetejném zdravotnim pojisténi ihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 26 378,10 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,zakladni Uhrada“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni léCivého pripravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna uUhrada byla
zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse uhrady uvedeného lé&ivého pfipravku (26 378,10 K&) je nizéi neZ navrh Zadatele
(32 557,15 K¢) a pro vysi Ghrady tohoto pripravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému légivému pfipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s
ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 34 odst. 1
pism. a) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Dupilumab je hrazen dospélym pacientim s tézkou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedostatecné
uéinnosti) alespori jednoho ze zplsobl konvenéni systémové imunosupresivni terapie (s vyjimkou
kortikosteroidl) nebo u pacientl, ktefi systémovou terapii nemohou byt léceni z dlvodu intolerance nebo
kontraindikace.

Uspésnost terapie se vyhodnoti po 16 a po 24 tydnech od zahajeni |é¢by a déle nejméné kazdych 24 tydnd, 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 Gcinka,

- pfi nedostatecné adherenci na terapii,

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

Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé&ivému pfipravku vykazovaci limit ,5“ a indikaéni omezeni ,P“ z ddvod(, které jsou
podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Dle ustanoveni & 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a
podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema
odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je pfedbézné vykonatelné podle
odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. prfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady IéCivych
pripravkd bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (véetné), nabyvd rozhodnuti predbéiné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den v
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mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi. V dUsledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vySe a
podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo
nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti
mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho
napadeni odvolanim.

V piipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1.dni nasledujiciho nebo druhého
nasledujiciho meésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce Ucinky zrusujictho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumdvanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstan¢niho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vy3e a
podminky Uhrady predbéziné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v
némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozino podat podle ustanoveni § 81 a ndsl. spravniho fadu, u Statniho Ustavu pro
kontrolu léciv odvolani, a to ve IhGté 15 dnld ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo
zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny G¢inek.

Otisk Uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlova v. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu |éciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 10.5. 2019
Vyhotoveno dne 10.5.2019

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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