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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tavneos vindikacii liecby dospelych pacientov
so zavaznou, aktivnou granulomatdzou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou, pokial
drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vySku Ghrady na maximalne - € za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave voci pozadovanej Ghrade vo vyske 5 693 €, pricom tato Ghrada zodpoveda aj
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni. Uvedenu vysku uhrady povazujeme za maximalnu moznd pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona €. 363/2011 Z. z. sohladom na prahové
hodnoty pre rok 2026. NIHO pri vypocte maximalnej nakladovo efektivnej Ghrady vychadzalo
z nasledujucich predpokladov:

o liecba liekom Tavneos (tzv. re-treatment) nie je poddvana opakovane. Vramci analyzy
nakladovej efektivnosti DR predlozil farmakoekonomicky model zaloZeny na predpoklade
podania lieku Tavneos len v ramci jednej linie liecby za Zivot pacienta. V pripade re-treatmentu
je klinicka Gcinnost neista vzhladom na absenciu klinickych dat a méze byt potencialne nizsia
pri rovnakych nakladoch na liecbu ako v pripade prvého podania. S tym je spojené vyznamné
riziko, Ze vyssie uvedena thrada by nebola nakladovo efektivna.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpori¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tito neistotu.

Odporucame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany a zmeneny text
vyznaceny tu¢nym pismom):

Hradenad liecba avakopanom sa moéze indikovat v kombinacii s rituximabovym alebo
cyklofosfamidovym reZimom na lie¢bu dospelych pacientov sozdvaZnou (t. j. Zivot/organ
ohrozujucou), aktivhou granulomatézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou.
Liecba avakopanom nema presiahnut trvanie 52 tyZdiiov od jej iniciacie.

Hradena liecba nepodlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Zérovefi odporii¢ame zvaZit doplnenie preskripéného obmedzenia, resp. zvaZit obmedzit Ghradu len

priindikovani lie¢by v Specializovanych pracoviskach. Ziadatel nenavrhuje preskripéné obmedzenie.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Vaskulitida asociovana s pozitivitou autoprotilatok proti cytoplazme neutrofilnych leukocytov (AAV,
z angl. Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies Associated Vasculitis) je zriedkavé, potencialne Zivot
ohrozujlice autoimunitné ochorenie charakterizované zapalom malych a strednych ciev, ktory vedie
k poskodeniu réznych organov, najma obliCiek a plic. Medzi najcastejSie formy patri granulomatéza
s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA). Klinicky obraz zahffia systémové priznaky
ako napr. Gnava, hortcka, bolest kibov, bolest svalov a zavazné orgénové komplikacie, vratane
glomerulonefritidy ¢&i alveolarneho krvacania. Casto dochadza k striedaniu obdobi remisie a relapsov,
pricom nelieceni pacienti maju vysokd mieru mortality. Progndza pacientov vyrazne zavisi od skorého
rozpoznania, Uc¢innej indukcnej a udrziavacej lieCby a monitorovania organovych funkcii. Ochorenie
moze mat vyznamny dopad na kazdodenny Zivot pacienta v désledku fyzického aj psychického
zataZenia spojeného so symptémami ochorenia. Standardna lie€ba u pacientov so zadvaznou formou
ochorenia indukuje remisiu pomocou glukokortikoidov (GC) v kombinacii s cyklofosfamidom (CYC)
alebo rituximabom (RTX), pricom udrZiavacia terapia Casto zahfria nizSie davky glukokortikoidov
a azatioprin (AZA) alebo rituximab. Liecba je vSak spojena s rizikom infekcii a vy$sim vyskytom
neziaddcich Gcinkov suvisiacich s GC. V sGi¢asnosti maju pacienti dostupnu liecbu, avsak vzhladom
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na vyrazné neziaduce Ucinky existuje neuspokojena potreba terapii, ktoré umozniuji znizenie davky GC
a minimalizaciu toxicity spojenu s ich uZivanim.

Hodnoteny lieCebny rezim:
o AVA+SoC:
=  AVA=avakopan
*  SoC=rezim Standardnej liecby (z angl. Standard of Care), ktory zahfia indukénu fazu
(RTX/CYC + GC) a udrziavaciu fazu (AZA + GC).

Liek Avakopan ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan Status).

Komparatorom je:
o samotny reZim SoC, ktory zahffia indukéni fazu (RTX/CYC + GC) a udrZiavaciu fazu (AZA+ GC).

Klinicky dokaz a jeho limitacie

AVA v kombinacii s RTX/CYC rezimom preukazal v stidii ADVOCATE prinos v liecbe dospelych
pacientov so Zivot/organ ohrozujlicou, aktivhou granulomatézou s polyangiitidou alebo
mikroskopickou polyangiitidou v porovnani s SoC v udrZovani remisie v52. tyZdni a umoznil
zniZzenie davky GC asnimi spojenej toxicity. Dosiahnutie audrZovanie remisie predstavovali
primarne ukazovatele Stddie.

Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival) v $tddii ADVOCATE nebolo sledované.

Remisiu dosiahlo v 26. tyZzdni Stidie 72,3 % pacientov v ramene AVA v porovnani so 70,1 % v ramene
komparatora (rozdiel 3,4 %; 95 % Cl -6,0 - 12,8), pricom bola preukazana non-inferiorita AVA voci
komparatoru. Superiorita AVA voci komparatoru preukazana nebola.

UdrZanie remisie bolo zaznamenané u vyssieho podielu pacientov vramene AVA (65,7 %) nez
v kompara¢nom ramene (54,9 %), pricom rozdiel 12,5 % (95 % Cl: 2,6 - 22,3) bol Statisticky vyznamny
(p=0,007), Co indikuje superioritu AVA v udrziavacej faze liecby. Lie¢ba rezimom s AVA bola u pacientov
spojena so statisticky vyznamne dlhsim ¢asom do relapsu po dosiahnuti remisie a so znizenim rizika
relapsu pocas sledovaného obdobia 52 tyZdnov v porovnani s komparatorom (pomer rizik (z angl.
hazard ratio, HR) 0,46; 95 % CI 0,25 - 0,84; p = 0,0091).

Vramene AVA bol zaznamenany priaznivejSi vysledok vsekundarnych ukazovateloch
glukokortikoidovej toxicity (GTI, z angl. Glucocorticoid Toxicity Index). Rozdiely medzi ramenami boli
Statisticky vyznamné, avSak minimalna klinicky vyznamna zmena GTI skére nebola stanovena. Znizenie
toxicity GC suviselo s nizSou kumulativnou davkou GC vramene AVA (1348,6 g AVA vs. 3654,5¢
komparator). Aditivna liecba AVA by preto mohla predstavovat potencidlny prinos pre pacientov
v podobe GC-Setriaceho ucinku.

Kvalita Zivota: zlepSenie kvality Zivota pri lieCbe AVA bolo Statisticky vyznamné oproti kompara¢nému
ramenu pri hodnoteni v 52. tyzdni Stddie. Klinicka vyznamnost nebola vyhodnotena, rozdiely preto
nemozno povazovat za klinicky vyznamné. V pripade vizualnej analégovej stupnice bol rozdiel medzi
ramenami 5,9 bodu na 100-bodovej Skale. Vramci indexovej kvality Zivota bolo vramene AVA
pozorované zlepsenie voci vychodiskovej hodnote v 26. a52. tyZzdni na rozdiel od komparacného
ramena, v ktorom bolo zaznamenané zhorsenie voci vychodiskovej hodnote v 26. a 52. tyzdni.

Bezpecnost: celkovy vyskyt neziaducich udalosti (AE, z angl. Adverse Event) bol v oboch ramenach
podobny, pricom pocet zavaznych AE bol nizsi v ramene AVA. Infekcie aj AE pravdepodobne stvisiace
s GC sa vyskytovali CastejSie v komparacnom ramene, zatial Co zavazné AE slvisiace s funkciou pecene
boli mierne Castejsie v ramene AVA.

Limitaciou Stiidie ADVOCATE z pohladu internej validity je pevne stanovené dizka liecby GC v rdmci
indukcie, ich pouzitie ako zachrannej liecby v oboch ramenach (¢o stazuje jasnu interpretaciu prinosu
AVA), post hoc reportovanie kumulativnej davky GC, kratke trvanie udrziavacej fazy liecby a absencia
klinickych dat o G¢innosti AVA v pripade opakovanej liecby. Externa validita je obmedzena rozdielmi
oproti klinickej praxi na Slovensku, vratane vysokého zasttpenia pacientov lieCenych RTX v indukénej
faze v rdmci Studie, nejednoznacného postavenia AVA v udrziavacej liecbe a vylicenia pacientov s velmi
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zavaznym priebehom ochorenia, ¢o zvySuje neistotu pri interpretacii vysledkov a ich prenositelnosti
do realnej klinickej praxe.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Avakopan pri poZadovanej vyske thrady 5 693 € za balenie nespiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

e Vpdvodnom nastaveni modelu od DR dosiahol AVA :

o voci komparatoru CYC + GC s naslednou lieCbou AZA ICUR vo vyske 106,7-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 120,1-tisic €/QALY.

o voci komparatoru RTX + GC s naslednou lie€bou AZA ICUR vo vyske 100,2-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 120,1-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje AVA ICUR voc¢i CYC + GC vo vyske 355,4-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 72-tisic €/QALY. AVA dosahuje klinicky prinos voci CYC + GC - QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyike [ €.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje AVA ICUR voci RTX + GC vo vyske 354-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 72-tisic €/QALY. AVA dosahuje klinicky prinos voci RTX + GC - QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyike [ €.

e Aby bol liek Tavneos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., uhrada
za balenie mdze byt maximalne vo vyske -€, Co predstavuje zlavu -% oproti pozadovanej
Uhrade vo vyske 5 693 €, priom tato Uhrada zodpoveda aj maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie
Ucinnosti na zaklade udajov zo stiidie ADVOCATE, nakolko jej validitu zniZuje viacero metodologickych
nedostatkov (vy33ie popisané konkrétne limitacie Stddie). Dalsimi zdrojmi neistoty si modelovanie
prinosu na zaklade ukazovatelov, ktoré neboli priamo sucastou predloZenej sStudie (napr. stav
terminalneho stadia zlyhania obliciek), modelovanie poklesu hodnét odhadovanej glomerularnej
filtracie (eGFR, z angl. estimated glomerular filtration rate) v stvislosti s relapsom ochorenia), dalej
modelovanie nakladov na liecbu vratane Grovne dodrZiavania liecby (z angl. compliance), modelovanie
nakladov na hospitalizacie a monitorovanie stavu pacienta v priebehu ochorenia.

e NizSie uvadzame najpodstatnejSie Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu
od DR voci CYC, kvoli ktorému je potrebna najvacsia zlava. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade
vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Upravy vychadzajd zo zistenych nedostatkov a su
detailnejSie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:
o Odstranenie znizenej mortality v dosledku nizSieho vyskytu infekcii v ramene AVA (-137,2-tisic
€/QALY).
o Zmena zdroja HR pre modelovanie prechodu do stavu terminalneho stadia zlyhania obliciek
ESRD na zaklade zmien eGFR po relapse (-137,1-tisic €/QALY).
Zmena zdroja dat pre modelovanie prechodu do stavu ESRD (-124,6-tisic €/QALY).
Odstranenie prinosu AVA v prechode z aktivneho ochorenia do stavu remisie (-35-tisic €/QALY).
Zapracovanie odpadu k nakladom na AVA (-23,3-tisic €/QALY).
Zmena nastroja na meranie utilit v Studii ADVOCATE (-18,6-tisic €/QALY).
Zmena vysky Uhrady RTX podla aktualneho zoznamu kategorizovanych liekov (zanedbatelny

vplyv).

O O O O O

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Tavneos
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od kategorizacie vo vyske €, ktora predstavuje
aj hruby dopad. Cisty dopad liecby lieckom Tavneos odhadujeme vo vyske €. Odhad dopadu
na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z predpokladu DR o nemennej



NIH<®

prevalencii aincidencii pacientov v nasledujlicich 5 rokoch od kategorizacie a percentualnom
zastupeni incidentnych pacientov so zavaznou formou GPA/MPA.

Doplnenie indika¢ného a preskripéného obmedzenia:
NIHO navrhuje zvazit nasledujice skuto¢nosti suvisiace s 10:

Zvazit doplnit indikacné obmedzenie o Specifikaciu zavaznej formy ochorenia ako Zivot/organ
ohrozujucej formy. Uvedena definicia zavaznej formy je v stlade s medzinarodnymi odporicaniami
Eurdpskej aliancie zdruzeni pre reumatoldgiu (EULAR, z angl. European Alliance of Associations for
Rheumatology) a Americkej reumatologickej spolocnosti (ACR, zangl. American College of
Rheumatology), podla ktorych ma byt v klinickej praxi preferencéne pouzivany termin Zivot/organ
ohrozujuica forma. Dévodom preferencie je nejednoznacnost pojmov zavazny/nezavazny, ktoré mozu
viest k podhodnoteniu rizika a nedostatoénej liecbe pacientov, zatial ¢o ¢lenenie na Zivot/organ
ohrozujlicu formu presnejSie odraza klinické riziko. NIHO hodnotilo nakladovi efektivnost lieku
Tavneos v populacii pacientov so Zivot/organ ohrozujicou formou ochorenia, t. j. vySSie uvedena
nakladovo efektivna Uhrada sa vztahuje na uvedenud populaciu. Nespecifikovanie pojmu ,zavazna
forma ochorenia“ v indikacnom obmedzeni predstavuje interpretacné riziko a méze viest k pouzitiu
lieku mimo hodnotenej populacie.

Zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku ukoncenia lie¢by AVA po 52. tyzdni vzhladom
na nedostatok klinickych dat tykajdcich sa dlhsieho horizontu liecby ako 52 tyzdhiov. Obmedzenie
lie¢by na 52 tyzdriov je v stilade s hodnotiacou spravou SUKL, medzinadrodnymi odportic¢aniami EULAR
a modelovanou dizkou lie¢by v predlozenom farmakoekonomickom modeli DR.

Zvazit doplnenie preskripéného obmedzenia (resp. thrady len pri indikovani lie¢by v Specializovanych
pracoviskach), nakolko ide o Specifické a raritné (z angl. orphan) ochorenie.

Zvazit doplnenie podmienky predchadzajiceho sthlasu zdravotnej poistovne o Ghrade lieku vzhladom
na vysoku jednotkovi cenu lieku.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, poc¢te zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Zajickova T., Bratka Galikova K., Grajcarova L.: LieCivo avakopan (Tavneos) v kombinacii s rituximabom alebo
cyklofosfamidom na liecbu dospelych pacientov so zavaznou, aktivnou granulomatézou s polyangiitidou (GPA)
alebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA). Standardné hodnotenie lieku &islo L190; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulédri asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecn( verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v rdmci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva avakopan (liek Tavneos) v porovnani s relevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte na uUrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaduce udalosti?

2. Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia lieCiva avakopan (liek Tavneos)?

3. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
lieCiva avakopan (liek Tavneos)?

S’ o ¥

1.2. Inkltizne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Granulomatdza s polyangiitidou (GPA, Wegenerova granulomatdza),
mikroskopicka polyangiitida (MPA)
e MKCH-10% M31.3 (GPA), M31.7 (MPA)
e  MeSH?% granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis

Populacia podla EMA3:
e Vkombinacii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym rezimom
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so zavaznou, aktivnou
granulomatézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje tihradu:
e  Hradena liecba avakopanom sa moze indikovat v kombinacii s rituximabovym

alebo cyklofosfamidovym reZimom na lie€bu dospelych pacientov
so zavaznou, aktivnou granulomatézou s polyangiitidou alebo
mikroskopickou polyangiitidou.

e Hradena lie¢ba nepodlieha predchadzajicemu stihlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: Ziadatel nenavrhuje preskripéné
obmedzenie.

Intervencia (Intervention)

Avakopan (Tavneos) + standardna lie¢ba (SoC, z angl. Standard of Care), kde SoC
zahffia indukénl fazu liecby imunosupresivami (prevazne CYC alebo RTX ) a GC
a naslednu udrziavaciu fazu lieCby pomocou AZA a GC v nizkych davkach
e Avakopan (AVA) je selektivny antagonista receptora ludského
komplementu 5a (C5aR1 alebo CD88) a kompetitivne inhibuje interakciu
medzi receptorom C5aR1 a anafylatoxinom C5a. Specifické a selektivna
blokdda C5aR1 AVA ma zniZovat prozapalové ucinky C5a zahffiajuce
aktivaciu, migraciu neutrofilov a adherenciu k miestam zapalu malych
krvnych  ciev, retrakciu vaskuldrnych  endotelidlnych  buniek
a permeabilitu. Odpori¢ana davka je 2 x denne 30 mg peroralne (3 tvrdé
kapsuly, kazda s obsahom 10 mg).
e Cyklofosfamid (CYC) patri do skupiny alkylaénych cytostatik
aimunosupresiv. Ako prolieCivo sa v tele premiefia na aktivny

L MKCH-10 - Medzinrodn4 klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databézach.
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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fosforamidovy yperit s cytotoxickym uacinkom. Mechanizmus Gcinku
spoCiva v alkylacii deoxyribonukleovej kyseliny (DNA, zangl.
Deoxyribonucleic Acid), tvorbe krizovych vézieb medzi retazcami DNA
a ribonukleovej kyseliny (RNA, z angl. Ribonucleic Acid), ¢im ma dochadzat
k blokovaniu bunkového delenia, najmé u rychlo sa deliacej populécie
buniek, vratane imunitnych. Davka podla medzinarodnych odporudani je
15 mg/kg intravendzne v tyZdrioch 0, 2, 4, 7, 10 a 13 alebo 2 mg/kg/den
peroralne v priebehu 3 - 6 mesiacov.

e  Rituximab (RTX) je chiméricka anti-CD20 monoklonalna protilatka, ktora
sa viaZe na B-lymfocyty a aktivuje imunitné efektorové mechanizmy, ktoré
sprostredkuvaju lyzu (destrukciu) B-buniek. MoZné mechanizmy bunkovej
lyzy maju zahfiiat cytotoxicitu zavisli od komplementu a cytotoxicitu
sprostredkovanl bunkami zavisli od protilatok. Odpordcana davka je
375 mg/m? v drioch 1, 8, 15 a 22 intravendzne.

e  Glukokortikoidy (GC) predstavuju syntetické steroidné zliceniny
odvodené od kortizolu. Maju vyrazny protizapalovy a imunosupresivny
Ucinok sprostredkovany vazbou na glukokortikoidovy receptor, ¢im majd
potld&at aktivaciu imunitnych buniek a produkciu cytokinov. Standardna
davka prednizolénu pri liecbe vaskulitid asociovanych s pozitivitou
autoprotildtok proti cytoplazme neutrofilnych leukocytov (AAV, zangl.
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies Associated Vasculitis) je 50 - 75 mg
denne peroralne v indukénej faze, nasledne sa postupne zniZuje s cielom
dosiahnut 5 mg denne do 4 - 5 mesiacov.

e  Azatioprin (AZA) je purinovy analég a imunosupresivum, ktoré sa
v organizme metabolizuje na 6-merkaptopurin a jeho aktivne metabolity.
Predpoklada sa, Ze inhibiciou syntézy purinov potlaca proliferaciu rychlo
sa deliacej populacie buniek, najma T- a B-lymfocytov, a tym zniZuje
bunkovd imunitnd odpoved. Déavkovanie AZA podla medzinarodnych
odporucani predstavuje 1,5 - 2 mg/kg/den peroralne po dosiahnuti
kompletnej remisie, pricom v udrZiavacej lieCbe sa odporuca pokracovat
minimalne 18 mesiacov s naslednou postupnou redukciou davky.

Komparator (Comparator)

Samotné podavanie SoC (SoC rezim opisujeme vyssie).

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita
e  Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival)

Morbidita
e Navodenie remisie
e Udrzanie remisie
¢ Index glukokortikoidovej toxicity (GTI, z angl. Glucocorticoid Toxicity
Index)
e  Kumulativna davka GC
¢ Casdo relapsu ochorenia

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D* a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e neziaduce udalosti stupfia 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neziaduce udalosti stupna la?2

Pocet pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dokazov mediciny zaloZenej na dékazoch
(EBM, z angl. evidence-based medicine)

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod
e  Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie (DR) ako sucast Ziadosti.
e  Klinické postupy vypracované EULAR®, KDIGO ¢, ACR” a odportcania UpToDate.
e Slhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics).
e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institdcii,

nemocnic a pacientskych organizacii.
e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE?, SUKL?, SMC',
CDA-AMC™).

e Dokumenty poskytnuté DR ako sucast Ziadosti.

e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté DR ako sucast Ziadosti.
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICE, SUKL, SMC, CDA-AMC).
e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

® EULAR z angl. European Alliance of Associations for Rheumatology

6 KDIGO z angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes

" ACR z angl. American College of Rheumatology

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

9 SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv

10 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium

11 CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov m6zu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 9.10.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli 16.10.2025 osloveni hlavni odbornici Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
Republiky (MZ SR) pre angioldgiu, nefroldgiu, pneumoldgiu a reumatoldgiu a krajsky odbornik MZ SR
pre reumatoldgiu v Bratislave. Od hlavného odbornika pre reumatolédgiu sme dostali odpordcanie na klinickych
odbornikov $pecializujlcich sa na predmetné ochorenia, ktorych sme dodatoc¢ne oslovili. Do hodnotenia sa zapojil
jeden z odporacéanych klinickych odbornikov. Odbornicka nam odpovedala aj na cielené upresriujlice otazky
formou emailu.

Pacientska organizacia Slovenska aliancia zriedkavych ochoreni bola kontaktovana 16.10.2025. Do hodnotenia sa
uvedenad organizacia nezapojila.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostato¢ne reprezentovat klinick( prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3]

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA, predtym znama ako Wegenerova polyangiitida) a mikroskopicka
polyangiitida (MPA) patria do skupiny systémovych zapalovych autoimunitnych ochoreni ciev (vaskulitid), ktoré
postihuji malé a stredne velké cievy.

GPA a MPA zaradujeme do skupiny vaskulitid asociovanych s pozitivitou na autoprotilatky proti cytoplazme
neutrofilnych leukocytov (ANCA, z angl. Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody), pricom tieto vaskulitidy suhrne
oznacujeme ako vaskulitidy asociované s ANCA (AAV, z angl. ANCA Associated Vasculitis). AAV su charakterizované
infiltraciou ciev zapalovymi bunkami (prevazne neutrofilmi), ktora vedie k ich nekréze a naslednému poskodeniu
cielovych organov. Klinicky mozno rozlisit tri zakladné typy AAV:

e  GPA je charakterizovana tvorbou granulémov, méZze postihovat plica a obli¢ky, manifestuje sa v oblasti
krku, nosa a usi. Pritomna je aj tvorba protilatok proti proteinaze 3 (PR3), enzymu nachadzajicemu sa
v granulach neutrofilov - oznacujlce sa ako PR3-ANCA.

e  MPA taktiez postihuje plica a oblicky, ale zvycajne bez tvorby granulémov. V popredi klinického obrazu
byva glomerulonefritida (pritomna hematdria a proteindria). Zaroven su pacienti Casto pozitivni
na pritomnost protilatok proti myeloperoxidaze (MPO) - oznacujlce sa ako MPO-ANCA. Postihnutie plic
sa moZze prejavit krvacanim do plic a méZe sa vyvin(t intersticialna fibréza.

e Eozinofilnd granulomatéza s polyangiitidou (EGPA), ktord je najmenej rozsirena anie je relevantna
z pohladu tohto hodnotenia.

AAV patria medzi zriedkavé ochorenia, pricom postihuji menej ako 5 ludiz 10 000 v Eurdpskej tnii (GPA 1,6 z 10 000
a MPA 1z 10 000 zdravych ludi). GPA sa vyskytuje CastejSie v severoeurdpskych krajinach, zatial ¢o MPA ma vyssiu
prevalenciu v juznej Eurdpe. Rozdelenie vyskytu podla pohlavia je pomerne vyrovnané, s miernou prevahou
u muzov. Incidencia ochorenia sa zvySuje s narastajlcim vekom, pricom najvyssia bola zaznamenana vo vekovej
skupine nad 70 rokov [1, 4, 5]. AAV sa nezvykne vyskytovat u deti [6]. V mnohych pripadoch mdZe ochorenie
pretrvavat cely Zivot a je charakterizované striedanim obdobia remisie a relapsov.
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Definovana je aktivna a zavazna forma GPA alebo MPA. Medzindrodné odporlcania podla Eurdpskej aliancie
zdruZeni pre reumatoldgiu (EULAR, z angl. European Alliance of Associations for Rheumatology) definujd aktivnu
formu ochorenia ako pritomnost typickych znakov, symptémov alebo inych prejavov aktivnej AAV
u novodiagnostikovanych pacientov a pacientov s relapsom ochorenia [7]. Stav remisie je opisany ako absencia
typickych znakov, symptémov a inych prejavov aktivnej AAV s alebo bez imunosupresivnej terapie. Zavazna forma
MPA a GPA ochorenia je charakterizovana ako Zivot/organ ohrozujlce stadium [8, 9].

Rizikové faktory ochorenia [1, 10, 11,12, 13]

Pri¢iny vzniku AAV nie su zatial dostatoCne preskimané, avsak uUlohu zohrava viacero faktorov, vratane
genetickych, environmentélnych a medikamentéznych. Predpoklada sa, Ze pritomnost ANCA protilatok ma vyznam
pri vzniku a vyvoji ochorenia, vzajomné vztahy medzi jednotlivymi faktormi vSak nie s dobre objasnené. Medzi
genetické rizika patria rozne genetické varianty ovplyvriujice imunitny systém (napr. v oblasti HLA génov, mutacie
v géne pre alfa-1 antitrypsin). Environmentalne faktory zahfriaju infekcie (bakterialne a virusové) a expoziciu
toxinom ¢i chemikalidm (napr. oxid kremicity). Niektoré lieky mdZu spustat alebo zhorSovat ochorenie (napr.
hydralazin, sulfasalazin alebo antityreoidalne lieky). Riziko relapsu zvySuje pritomnost urcitych protilatok (napr.
PR3-ANCA), zniZena hladina sérového kreatininu, krat$ia doba udrZiavacej imunosupresivnej liecby, ako aj
postihnutie réznych organov, najméa dychacich ciest, obliiek a plic. Progndza zavisi od rozsahu organového
postihnutia a odpovede na lieCbu.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 7, 14]

.....

pripadov maju pacienti na zac¢iatku ochorenia neSpecifické symptomy: zvysena teplota, anorexia, strata hmotnosti,
bolest svalov a kibov. Ak lézie postihujii oblast nosa, krku a usi, je pritomna rinosinusitida, kasel, dyspnoe
a hemoptyza (vykasliavanie krvi). Medzi dalSie typické priznaky patri pritomnost krvi a bielkovin v modi, purpurové
kozZné |ézie a neurologické poruchy. Menej Casto sa objavuju priznaky v oblasti gastrointestinalneho traktu, srdca
ainych Zivotne doleZitych organov. Diagnostika je kvoli neSpecifickym symptémom a zriedkavosti ochorenia
naro¢na, pricom u pacientov moéze spravne stanovenie diagndzy trvat aj viac ako 6 mesiacov.

Aktivita a zavaznost AAV sa hodnotia systémovo na zaklade viacerych kritérii vratane klinickych priznakov,
zavaznosti symptomov, organového postihnutia a poskodenia spdsobeného ochorenim. Na hodnotenie aktivity
ochorenia a odpovede na liecbu sa pouZiva Birminghamsky index aktivity vaskulitidy (BVAS, z angl. Birmingham
Vasculitis Activity Score), ktory kvantifikuje pritomnost a zavaznost aktivnych zapalovych priznakov v réznych
organovych systémoch. Ide o kontrolny zoznam 56 poloziek z 9 systémov, ktory zahfia celkové priznaky (zvysena
teplota, bolesti kibov a pod.) a dalsie orgdnovo-$pecifické priznaky (koZa, sliznice, usi, nos, hrdlo, kardiovaskularny
systém, gastrointestinalny, rendlny a nervovy systém). Perzistujicim symptoémom alebo preukazatelnému
postihnutiu je priradeny 1 bod, novym alebo zhor§enym symptémom s priradené 2 body. Podla BVAS je mozné
rozlisit medzi aktivnou fazou ochorenia (lokalizovana alebo generalizovana) a remisiou, kedy st zapalové prejavy
minimalizované alebo Uplne absentuji. Kompletna remisia zodpoveda 0 bodom, maximalny pocet bodov je 68.

Zéavaznost ochorenia sa dalej hodnoti na zaklade rozsahu a typu postihnutych organov, pricom vsak rozdelenie
ochorenia v klinickej praxi na zavazné a menej zavazné moze byt zavadzajuce. S cielom predist nedostatocnej
liecbe pacientov s menej zavaznou formou, vydala EULAR odporucania klasifikovat AAV na Zivot/organ ohrozujuci
a neohrozujlci stav. Zivot ohrozujlce alebo organ ohrozujlce prejavy, ako st napriklad glomerulonefritida veddica
k zlyhaniu obli¢iek, alveolarne krvacanie ¢i zavazné neurologické postihnutie, zodpovedaju kritériam zavaznej
formy AAV. Menej zavazné formy st charakterizované obmedzenym postihnutim, bez pritomnosti bezprostredného
ohrozenia zivotne ddleZitych organov (Obrazok 1).

Okrem hodnotenia aktivity a zdvaznosti sa pri monitorovani ochorenia vyuziva aj Index poskodenia spésobeného
vaskulitidou (VDI, zangl. Vasculitis Damage Index), ktory zachytava trvalé, nezvratné poskodenia vzniknuté
v désledku ochorenia alebo liecby. VDI je délezity pri sledovani dlhodobych nasledkov a pomaha pri rozhodovani
o dalsej liecbe pacientov.

Pacienti s AAV vyznamne Celia zvySenému riziku mortality, ktoré je sposobené kombinaciou nezvratnych
zapalovych organovych zmien a neZiaducich ucinkov dlhodobej imunosupresivnej lieCby vo vysokych davkach,
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najma glukokortikoidmi. Nelie¢ena AAV ma velmi zIlU progndzu - odhaduje sa, Ze az 80 % nelieCenych pacientov
zomierav priebehu jedného roka. Sic¢asna imunomodulacna terapia vyrazne zlepsila prognézu, pri¢om znacna cast
pacientov dosiahne remisiu. AvSak aj pri adekvatnej lie¢Cbe zostava zvySené riziko rozvoja zavaznych komplikacii,
ako st malignity, infekcie a progresia obli¢kového poskodenia vedica k zlyhaniu obli¢iek. Celkova miera Gmrtnosti
pacientov s AAV je 2 aZ 3-nasobne vyssia v porovnani s beznou populdciou, pri¢om vyznamnu Glohu pri mortalite
zohravaju komorbidity, najmé kardiovaskularne ochorenia, tazké poskodenie obliCiek a infekéné komplikacie [15].
Relaps ochorenia je ¢astym javom, pricom kumulativha pravdepodobnost relapsu dosahuje priblizne 47 %
po 5 rokoch od indukcie remisie [14].

V ramci hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

Obrazok 1: Priklady orgdn ohrozujicich/Zivot ohrozujicich a orgdn neohrozujicich/Zivot neohrozujicich prejavov
u pacientov s AAV.

Table 2 Examples of organ/life-threatening and not organ/life-threatening manifestations in patients with AAV

Examples of potentially organ/life-threatening manifestations* Examples of manifestations that are not ultimately organ/life-threatening*

Glomerulonephritis Nasal and paranasal disease without bony involvement (erosion) or cartilage collapse or
olfactory dysfunction or deafness

Pulmonary haemorthage 5kin involvement without ulceration

Meningeal involvement Myositis (skeletal muscle only)

Central nervous system involvement Non-cavitating pulmonary nodules

Retro-orbital disease Episcleritis

Cardiac involvement
Mesenteric involvement
Maononeuritis multiplex

*These are just examples of typical disease manifestations and many other manifestations of AAV exist. Assessment of severity in the individual patient may differ (eg, scleritis
can become organ threatening under certain circumstances).
AAY, antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis.

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024,83:30-47. doi:10.1136/ard-2022-223764 N

Zdroj: [7]
3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Pre lieCbu AAV st dostupné odporucania EULAR z roku 2022 (Obrazok 2) [7] a odporicania Medzinarodnej nadacie
pre zlepSenie vysledkov priochoreniach obliciek (KDIGO, z angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku
2024 (Obrazok 3) [16].

Podla vyssie uvedenych odportcani je liecba rozdelena na dve fazy. Indukéna faza ma za ciel navodit remisiu
a nasledne pacient prechadza na udrziavaciu lieCbu s cielom udrZania stavu remisie.
Indukéna faza - lie¢ba je rézna v zavislosti od formy AAV z pohladu ohrozenia Zivota/organov:
e Zivotalebo orgdny ohrozujlice formy AAV:
- Odporica sa rituximab (RTX) alebo cyklofosfamid (CYC) v kombinacii s glukokortikoidmi
(GC). U novodiagnostikovanych pacientov je RTX v ramci U¢innosti non-inferiorny voci CYC, ma
lepsi bezpecnostny profil a je vhodnejsi pre pacientov v reprodukénom veku. Pri relapsoch je
preferovany RTX u pacientov predtym lieCenych CYC a tych v reprodukénom veku.
- Ak su RTX/CYC kontraindikované, moZno pouZit mykofenolat mofetil (MMF) v kombinécii s GC.
- Liecba GC zacina davkou 50 - 75 mg prednizoldnu denne, ktora sa pocas 4 - 5 mesiacov zniZuje
na 5 mgdenne.
e  Zivotalebo organy neohrozujlce formy AAV:
- Preferovany je RTX + GC, alternativne MMF alebo metotrexat (MTX) pri kontraindikéacii RTX.
Tieto alternativy sa vSak neodporicaju pouzivat rutinne. CYC sa neodporuca ako liek prvej volby
kvoli riziku dlhodobych komplikacii; ma sa zvazit len ak iné moznosti zlyhaju. V menej zavaznych
pripadoch sa pouzivaju nizsie davky glukokortikoidov, pricom ich postupné zniZzovanie (z angl.
tapering) je taktieZ odporGcané.
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Dizka indukénej terapie: liecba je podavana do navodenia remisie (tandardne 3 - 6 mesiacov 2) [17].

V pripade pacientov s aktivnou glomerulonefritidou je mozné zvazit plazmaferézu ako doplnok k Standardnej
terapii. U pacientov svyrazne znizenymi alebo rychlo klesajicimi hodnotami glomerularnej filtracie je mozné
pouzit kombinaciu RTX + CYC s glukokortikoidmi. TaktieZ je v odpori¢aniach EULAR (2022) uvedend moznost
profylakticke]j lieCby vo forme trimetoprim-sulfametoxazolu, ktora je zamerana na prevenciu vzniku infekcii
(Pneumocystis jirovecii) a mala by byt podavana 3 - 6 mesiacov po poslednej davke CYC alebo RTX [7].

UdrZiavacia faza:
e RTXje preferovany ako udrziavacia lie¢ba po dosiahnuti remisie vzhladom na vysSiu G¢innost.
e Alternativy v pripade kontraindikacie RTX méZu byt:
- Azatioprin (AZA) - je odpori¢ané postupné zniZovanie davky po zniZeni ddvok GC v rdmci
udrZiavacej fazy,
- MTX - najma ak bol pouzity uz v indukénej faze alebo pacienti netoleruji AZA, avsak nie je
odportcany u pacientov so zniZzenou funkciou oblic¢iek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)
- MMF - len pri neznasanlivosti alebo kontraindikacii vy$Sie uvedenych lieéiv (méa vysSie riziko
relapsu),
- Leflunomid - sa m6Ze poutzit pri lieCbe GPA, ak pacient netoleruje iné lieky.
e GC v nizkych davkach mozu byt sucastou liecby, ale ich pouZitie by malo byt individualne posiudené
vzhladom na stav pacienta, priebeh ochorenia a mozné neziaduce Gcinky.
Dizka udrZiavacej terapie: 24 - 48 mesiacov po indukénej faze. Dlhsia liecba je spojend s niz§im vyskytom relapsov
a mala by byt zvaZzenda u pacientov po relapsoch alebo s vy$$im rizikom relapsov, avSak s ohladom na rizika
pokracujlcej imunosupresie.

Avakopan (AVA) je odporicany v kombindcii s RTX alebo CYC rezimom ako liecba najmé u pacientov s vysokym
rizikom vedlajSich Gcinkov GC alebo pri rychlo progredujicej glomerulonefritide. M4 zniZovat potrebu
glukokortikoidov. Podavanie dlhsie ako 1 rok sa podla odporicani neodporica pre nedostatok klinickych dat.
Odportcania nespecifikuju, ¢i ma byt podavanie AVA obmedzené vyhradne na indukénd fazu liecby.

12 Indukéné faza je podla medzinarodnych odportiéani definovana ¢asom do dosiahnutia remisie (typicky 3 - 6 mesiacov), nie dizkou
podavania indukénej lie¢by (napr. RTX je v ramci indukénej lieby aplikovany ako kratka indukénd kdra v priebehu prvych 4 tyZdriov).
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Obrdzok 2: Schéma lie¢by GPA/MPA podla EULAR 2022
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Obrdzok 3: Schéma lieCby GPA/MPA podla KDIGO 2024

Diagnosis of AAV

Disease assessment

Induction of remission

Rituximab + (glucocorticoid taper or avacopan)
OR
Cyclophosphamide + (glucocorticoid taper or avacopan)
OR
(Rituximab + Cyclophosphamide) + (glucocorticoid taper)

Consider plasma exchange®

Disease control
‘on drug’ remission

Maintenance

Continue Switch to azathioprine

rituximab Taper glucocorticoids
Stop Taper

rituximab azathioprine

‘Off drug’ remission

Figure 6| Practical treatment regimen for AAV. *Please see Practice Point 9.3.1.9 for details. AAV, ANCA-associated vasculitis; ANCA,
antineutrophil cytoplasmic antibody.

Zdroj: [16]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku
Na Slovensku nie st vypracované narodné Standardné postupy pre lieCbu AAV [18].

Na zaklade dostupnych publikacii predpokladdme, Ze pacienti na Slovensku su lie¢eni na zaklade medzinarodnych
odporucani [7, 16].

Odborna publikacia Tobias a kol. (2020) opisuje pripad pacienta 35-ro¢ného pacienta s diagnézou MPA, v ktorom
autori pri lieCbe pacienta postupovali podla odpori¢ani EULAR. Nakolko mal pacient Zivot ohrozujdci stav, bola mu
podavana kombinovana lie¢ba prednizénu a cyklofosfamidu a po dosiahnuti remisie bola zmenena na azatioprin
s postupne zniZujlcou sa davkou prednizénu [19].

Banska (2022) v Casopise Interna medicina uvadza, Ze lahké formy AAV mozno liecit prednizénom. Pri postihnuti
srdca, obli¢iek atraviaceho traktu je potrebné kliecbe pridat aj cyklofosfamid, pripadne metotrexat alebo
azatioprin [20].

3.3. Opis intervencie (B0001)

Avakopan + rezim Standardnej lieCby SoC (z angl. Standard of Care)

Hodnotenou intervenciou je pridavna lie¢ba avakopanom k SoC. SoC zahffia indukénu fazu liecby pozostavajucu
zimunosupresiv pre lieCbu Zivot alebo organy ohrozujice formy AAV (prevazne CYC alebo RTX), ktora je
nasledovana udrziavacou fazou liecby pomocou AZA. GC je mozné podavat pocas indukénej aj udrziavacej fazy
liecby, ak st klinicky indikované.
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Avakopan (AVA)

AVA (liek Tavneos) patri do skupiny malomolekulovych inhibitorov komplementového systému a ma pdsobit ako
selektivny antagonista receptora C5a. Predpoklada sa, ze AVA inhibuje vdzbu anafylatoxinu C5a na jeho povrchovy
receptor na neutrofiloch. Tymto spésobom by mal AVA potlacat ich aktivaciu a migraciu do tkaniv s pritomnym
zapalom a tak zmierfovat zapalové poSkodenie ciev a organov [27].

Odportcana davka AVA je dvakrat denne 3 kapsuly o sile 10 mg, pricom kapsuly sa uzivaju peroralne rano a vecer
[27]. Drzitel registracie (DR) vo farmakoekonomickom rozbore uvadza davkovanie AVA v sulade so sihrnom
charakteristickym vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics).

SoC

Indukény rezim CYC + GC [21]:

CYC je cytotoxické a imunosupresivne lieivo, ktoré po metabolickej aktivacii v peCeni vytvara aktivne
zliCeniny. Tie nasledne alkyluji DNA a tym narG3aju delenie a preZitie rychlo sa deliacich bunkovych
populdcii. Pri AAV sa podava najcastejSie intraven6zne vo forme pulzov - obvykla davka je 15 mg/kg
kazdé 2 - 3 tyzdne pocas indukénej fazy liecby, pricom davkovanie sa upravuje podla veku pacienta,
rendlnej funkcie a poctu leukocytov. Alternativne sa mdze podavat aj peroralne v davke 1,5 - 2 mg/kg
denne, pricom davkovanie oboch foriem je v stlade s medzinarodnymi odporicaniami. CYC nema
stanovené indika¢né obmedzenie (10), podla SPC je indikovany (okrem iného) na lie¢bu systémovych
vaskulitid [22]. Vsucasnosti je plne hradeny z verejného zdravotného poistenia (VZP), av3ak iba
vo forme prasku na injekény roztok pre intravendzne podanie.

GC ( napr. prednizoldn) patria medzi zakladné terapeutické prostriedky pouzivané priindukcii remisie
AAV. Vyznacuju sa silnym protizapalovym a imunosupresivnym G¢inkom prostrednictvom naviazania
sa na glukokortikoidovy receptor v cytoplazme cielovych buniek. Potlacaju aktivaciu a migraciu
imunitnych buniek, ako aj produkciu prozapalovych cytokinov, ¢im rychlo timia poskodenie tkaniv
sprostredkované imunitnymi bunkami. Standardna tvodnda davka prednizolénu byva 50 - 75 mg
denne peroralne vo forme tabliet, pricom davka sa postupne znizuje pocas nasledujlcich tyzdnov az
mesiacov v zavislosti od klinickej odpovede pacienta. V ramci odpordc¢anej schémy zniZovania GC je
cielom dosiahnut davku priblizne 5 mg prednizolénu denne do 4 - 5 mesiacov od zacatia liecby.
V pripade pacientov s velmi zavaznym stavom (napr. renalne postihnutie, alveolarne krvacanie) je
mozné zvazit podavanie intravendzneho metylprednizolénu v kumulativnej davke 1 - 3 g na zaciatku
liecby [7, 16].

Indukény reZim RTX + GC [23]:

RTX je chimérna monoklonalna protilatka proti antigénu CD20 na povrchu B-lymfocytov, ktora vedie
k znizeniu ich poctu prostrednictvom narusenia membrany aindukcii apoptdzy. RTX je hradeny
na zaklade 10 po indikacii reumatolégom v indukénej lie¢be GPA/MPA iba v pripade relapsu po lie¢be
CYC alebo u pacientov, u ktorych bola liecba CYC kontraindikovana, ¢i bola prerusend z dévodu
vyskytu neZiaducich Gcinkov, vratane nedostatku Gcinnosti. Davkovanie RTX na indukciu remisie je
375 mg/m?, pri¢om sa RTX podava intravendznou inflziou raz tyZzdenne pocas 4 tyzdriov [7, 23].

GC opisujeme v ramci reZimu CYC + GC vysSie v texte.

UdrzZiavaci rezim AZA + GC [16]:

AZA je purinovy analdg a imunosupresivum, ktoré sa v organizme metabolizuje na 6-merkaptopurin
a jeho aktivne metabolity. Predpoklada sa, Ze inhibiciou syntézy purinov potlaca proliferaciu rychlo
sa deliacej populacie buniek, najma T- a B-lymfocytov, a tym zniZuje bunkov( imunitnd odpoved.
V ramci lieCby AAV sa pouZiva v udrziavacej faze s cielom zachovat remisiu u pacienta. Podanie AZA
v pripade lieCby AAV je mozné na zaklade osobitného skupinového povolenia MZ SR liekov
sobsahom AZA v neschvalenej indikacii. Platnost aktualne platného povolenia je od 6.10.2025
do 31.3.2026 [24]. Uhradu liekov s obsahom AZA v predmetnej indikacii predpokladdme na zéklade
udajov Narodného centra zdravotnickych informéacii (NCZI) o spotrebe liekov (Ulet poistenca)
prostrednictvom osobitnych Ghrad [30]. Medzinarodné odporicania uvadzaji davku AZA 1,5 - 2
mg/kg/den peroralne vo forme filmom obalenych tabliet, pricom lie¢ba sa odporica pokracovat
minimalne 18 mesiacov s naslednou postupnou redukciou davky az na priblizne 1 mg/kg/der a
dalsim pomalym znizovanim o 25 mg kazdé 3 mesiace podla stability ochorenia [16].
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e  GCopisujeme v ramcirezimu CYC + GC vysSie v texte.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Tavneos ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (ATMP,
z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [25].

Indikécia podla SPC:
Tavneos je v kombinécii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym rezimom indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov so zavaznou, aktivnou granulomatézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou [25].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz o Ghradu na Slovensku neZiadal a podla DR liek Tavneos v tejto indikacii nie je
hradeny osobitnym spdsobom Ghrady (tzv. ,vynimkovy rezim®) [1].

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne za balenie lieku Tavneos 180 x 10 mg (tvrdé kapsuly p. 0.)
pre tuto indikaciu vo vyske 5 692,78 €. DR Ziada plnl Uhradu zdravotnej poistovne (spdsob Ghrady 1). DR nenavrhuje
zlavu voci oCakavanej oficidlnej Uhrade v zozname kategorizovanych liekov (ZKL).

Eurépska komisia pridelila lieku Tavneos status orphan, aviak liek nespiiia dalSie podmienky pre uplatnenie
vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia § 7 ods. 5 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lie¢ba avakopanom sa méze indikovat v kombinacii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym rezimom
na liecbu dospelych pacientov so zavaznou, aktivnou granulomatdézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou
polyangiitidou.

Hradena liecba nepodlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: Ziadatel nenavrhuje Ziadne preskripéné obmedzenie®
Navrhované indikacné obmedzenie (10) je v stlade s terapeutickou indikaciou uvedenou v SPC lieku Tavneos.

Neidentifikovali sme pouZitie lieku Tavneos nad ramec SPC (off-label)®.

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Navrhované IO je v stlade s terapeutickou indikaciou uvedenou v SPC.
Navrhujeme zvazit doplnenie |0 o:

e Definiciu zdvaznej formy ochorenia ako Zivot alebo orgén ohrozujiceho ochorenia:

o Nespecifikovanie pojmu ,,zavazna forma ochorenia“ v 10 predstavuje interpretacné riziko a moze
v klinickej praxi viest k pouZitiu lieku mimo populacie, v rdmci ktorej NIHO zhodnotil nakladovu
efektivnost lieku Tavneos. Klinicky dokaz predloZeny DR o Ucinnosti lieku Tavneos bol
predloZeny pre populaciu pacientov so Zivot alebo organ ohrozujicou formou ochorenia
(inklizne kritéria klinickej Stidie ADVOCATE [33] zahfriaju pacientov vhodnych na indukcnd
liecbu CYC alebo RTX, pricom tento profil pacientov podla medzindrodnych odpordcani
nepriamo zodpoveda Zivot/organ ohrozujlcej forme ochorenia).

o Medzindrodné odporucania EULAR sa odklanaju od pouzivania terminov ,zdvazna/nezavazna
forma“, nakolko su tieto terminy variabilne definované, ¢o moze viest k nejednoznacnému
klinickému rozhodovaniu, anaopak preferuji pouZivanie Kklasifikacie ochorenia podla
pritomnosti organ alebo Zivot ohrozujlicich prejavov (napr. alveolarne krvacanie,
glomerulonefritida a pod.) [7].

13 Oslovena odbornicka uviedla, Ze AVA je pouzivany nad ramec SPC pri lie¢be hornych dychacich ciest, plic a obli¢iek
v stvislosti s AAV. Uvedené klinické prejavy povaZzujeme za symptomy AAV, preto toto pouZitie nepovazujeme za off-label
terapiu.
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o Podla medzindrodnych odporicani Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR, zangl.
American College of Rheumatology) je mozné povazovat za zavazné ochorenie AAV formy
s ohrozenim Zivota alebo organov [26], priCom toto vyjadrenie uvadza aj samotny DR na jeho
oficidlnej webovej stranke [31].

e  Podmienku ukonéenia lie€by AVA po 52. tyzdni:

o Ukonéenie lieCby AVA po 52 tyzdioch je v sulade s hodnotiacou spravou Statniho Ustav pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) [3] a medzindrodnymi odportcaniami, ktoré odporacaju dizku liecby
na maximalne 52 tyzdfov z dévodu nedostatku klinickych dat za tymto ¢asovym horizontom [7].
Dizku lie¢by diskutujeme podrobnejsie v ¢asti 3.7 a 4.5.1. (externa validita).

o DR zéroveri v ramci FEM modeluje maximalnu dizku lieby AVA v trvani 52 tyzdriov (¢ast 5.1.1) -
nakladovo efektivna Ghrada podla NIHO vychadza z uvedeného predpokladu o trvani liecby.

Navrhujeme zvazit zavedenie preskripéného obmedzenia, resp. obmedzit Ghradu len pri indikovani liecby
v $pecializovanych pracoviskach, nakolko ide o Specifické a raritné (z angl. orphan) ochorenie. Oslovena
odbornicka za relevantné Specializacie oznacila: nefrolég (NEF), reumatolég (REU), pneumoldg (PNEU),
otorinolaryngolég (ORL), za relevantnu 3pecializaciu povazujeme aj angioldg (ANG). Posudenie relevantnych
$pecializacii ponechavame na kompetencii MZ SR.

Navrhujeme zvazit, aby liecba liekom Tavneos podliehala predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne
vzhladom na vysoku jednotkovu cenu lieku.

Formuldciu 10, ktori odporiame na zvdZenie, uvaddzame niZ$ie (pridany a zmeneny text vyznaleny tuénym

pismom):

»Hradena lie¢ba avakopanom sa méze indikovat v kombinacii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym reZzimom
na liecbu dospelych pacientov so zdvaznou (t. j. Zivot/organ ohrozujiicou), aktivnou granulomatézou
s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou.

Liecba avakopanom nema presiahnut trvanie 52 tyzdfiov od jej iniciacie.

Hradena liecba nepodlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: odporu¢ame doplnit preskripéné obmedzenie, resp. zvaZit obmedzit hradu len
pri indikovani liecby v $pecializovanych pracoviskach.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Vzhladom na charakter AVA ako pridavného lieciva k SoC je podla nazoru NIHO komparaénym rezimom
samotné podavanie SoC, ktoré zahfiia indukénu fazu liecby imunosupresivami (prevazne CYC alebo RTX )
a GC, pri¢om indukéna faza liecby je nasledovana udrziavacou fazou pomocou AZA a GC.

DR vo FER definuje komparatory rézne. V PICO tabulke DR povaZuje za relevantny komparator SoC pozostavajlci
zindukcnej aj udrziavacej fazy, t.j. z GC v kombinacii s CYC/RTX s naslednou udrZiavacou liecbou AZA. V kapitole 3.9
FER DR ako komparatory uvadza len indukéné rezimy CYC/RTX + GC. Napriek uvedenej diskrepancii povazujeme
za komparacny rezim podla DR GC v kombinacii s CYC/RTX s naslednou udrZiavacou lieCbou AZA a GC, ¢o je v stlade
s volbu komparatorov podla NIHO. Volbu komparatora podla DR sme identifikovali na zaklade dodatoc¢nej
komunikacie sDR, ktord diskutujeme nizSie vramci Casti Stanovisko kadekvatnosti vyberu relevantnych

komparatorov.

LieCebné fazy v ramci SoC blizSie opisujeme v Casti 3.3.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
Zddvodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Liek Tavneos sa podlaindikacie v SPC podava v kombinacii s reZimamiimunosupresivnej lie¢by CYC alebo
RTX, ktoré sa podavaju vramci indukénej fazy na lieCbu aktivnej formy ochorenia. V SPC nie je jasne
Specifikované, Ci lieCba AVA ma pretrvavat len pocas indukénej fazy lieCby CYC alebo RTX (t. j. ¢i sa ma
ukoncit stcasne s prechodom na udrziavaciu fazu) [27]. Na druhd stranu medzindrodné odporucania
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uvadzajl podavanie AVA v max. dizke 52 tyzdiov, pricom podavanie je podla odportéani mozné ajv rdmci
udrziavacej lieCby. S cielom identifikovat zamyslané pouZzitie AVA v klinickej praxi sme formou emailovej
komunikacie kontaktovali DR (Cast 9.5). DR uviedol, Ze podavanie AVA je podla medzinarodnych
odporicani EULAR (Obrdzok 2) aCeskej pneumologicko-ftizeologickej spolocnosti (CPFS) [28]
odporucéané ako v indukénej tak aj udrZiavacej faze liecby. Zaroveri vSak DR potvrdil, Ze AVA ma byt podla
|0 podavany pacientom s aktivnou formou, t. j. pacientom, ktorych stav si vyzaduje indukénu lie¢bu. Hoci
vyjadrenie DR povazujeme za rozporuplné, usudzujeme, ze pridavna lie¢ba AVA nie je obmedzena
vyhradne na indukénd fazu lieby, ale mozno sfiou pokracovat aj pocas udrziavacej lieCby v pripade,
ak indukéna lie¢ba zahfriala RTX alebo CYC. Podavanie AVA pocas udrziavacej fazy liecby bolo potvrdené
aj odbornickou oslovenou NIHO. Za komparaény rezim preto povazujeme rezim pozostavajlci z indukénej
lie€by, ktord je nasledovana udrziavacou lie¢bou, nakolko predpokladdme, Ze AVA bude podavany aj
v rdmci udrZiavacej lieCby.

V zahrani¢nych hodnotenia NICE a SUKL bol ako komparator zvoleny rezim SoC (CYC/RTX + GC) v rdmci
indukénej fazy lieCby nasledovany udrziavacou fazou (AZA/RTX + GC) [29, 3]. NICE uviedol, Ze nakolko je
podavanie zachrannych GC pritomné v oboch ramendch, t. j. AVA nebude v Gplnej miere nahradzat GC, ale
len potencidlne zniZovat ich spotrebu, pouzitie GC by malo byt explicitne uvedené ako slcast
intervenéného reZimu [29, str. 332].

ZloZenie indukcnej fazy liecby v klinickej praxi sme identifikovali na zaklade nasledujucich skutocnosti:

o Oslovena klinicka odbornicka uviedla, Ze v sicasnosti lieCba AAV na Slovensku prebieha v sulade
s medzinarodnymi odporicaniami a pri zavaznych formach je podavany pacientom CYC + GC,
resp. RTX + GC pri nedostato¢nom efekte lieCby. Oslovena odbornicka tak potvrdila zloZenie
indukénej fazy komparacného reZzimu v klinickej praxi na Slovensku.

o Udaje NCZI naznaduiju vysoku spotrebu RTX a CYC v rdmci lie¢by AAV. Z (idajov nie je moZné urit
presné zastUpenie RTX v ramci jednotlivych faz liecby, predpokladame vSak (vzhladom na 10,
kedy je RTX hradeny aZ po zlyhani na CYC) dostato¢né zastlpenie RTX v rdmci indukcnej lieCby
[30].

LieCebny reZim AZA vramci udrziavacej fazy je vsilade medzinarodnymi odportcaniami KDIGO [16]
a CPFS [28], ktoré uvadzaju lie€ebny reZzim AZA spolu s nizkymi ddvkami GC ako vhodn( moZznost udrzania
remisie u pacientov. V klinickej praxi na Slovensku nepredpokladame vyznamné zastlpenie inych lieCiv
ako AZA v ramci udrziavacej lieCby - dévody diskutujeme v nasledujucej kapitole 3.8.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZzuje za sucast komparaéného rezimu:

samotnu indukéni lie€bu CYC/RTX + GC (bez naslednej udrziavacej liecby),

indukén lie€bu CYC/RTX + GC v kombinacii s naslednou udrziavacou liecbou inou ako AZA,
lieciva podavané v indukénej faze pri zivot/organ neohrozujlicich stavoch,

samotné podavanie GC.

Samotnu indukénud lie€bu CYC/RTX + GC (bez naslednej udrZiavacej lie€by) nepovaZujeme za stcast
komparacného reZimu, nakolko sme na zédklade medzinarodnych odpordcani a vyjadrenia oslovenej odbornicky
identifikovali, Ze AVA sa ako pridavna add-on lie¢ba bude podavat aj pocas udrziavacej liecby. Teda nahradzanym
rezZimom nebude len indukénd lieéba RTX/CYC + GC, ale indukénd lieéba RTX/CYC + GC nasledovand udrZiavacou
liecbou. Zamer podavania AVA aj v ramci udrZiavacej liecby bol potvrdeny aj DR.

Indukénd lie€bu CYC/RTX + GC v kombindcii s naslednou lie€bou inou ako AZA nepovaZujeme za stlast
komparacného SoC reZimu, nakolko nedisponujeme datami, ktoré by naznacovali relevantné zastlpenie inych
lieciv (RTX, MMF alebo MTX) v rdmci udrziavacej lieCby.

RTXje na zdklade 10 na Slovensku hradeny iba v ramci indukcie remisie (po zlyhani na CYC, pri neZiaducich
Gc¢inkoch na CYC, pri kontraindikacii na CYC), nie v3ak na udrzanie remisie [50].

MMF nema v udrZiavacej lie¢Cbe dostato¢né zastlpenie, podla Gdajov NCZI je jeho vyuZitie v celkovej
populécii pacientov s MPA a GPA nizke. MMF mozZe byt indikovany v indukcnej aj udrziavacej faze liecby.
Udaje NCZI neumoZfujl rozlisit pouZitie MMF podla jednotlivych lieCebnych faz. Predpokladédme, Ze
v podskupine pacientov so zdvaznou formou AAV, u ktorych sa zaroveri podaval MMF v udrziavacej faze, je
jeho zastlpenie este nizsie [30].
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e MTX nema v udrziavacej lie¢Cbe v populacii relevantnej z pohladu pozadovaného [0 dostatocné
zastUpenie, nakolko medzindrodné odpordcania uvadzaju pouzitie MTX v pripade organ/zZivot
neohrozujlcich stavov pacienta [16]. Udaje NCZI neumoZfuji rozlidit pouZitie MTX podla jednotlivych
lieCebnych faz a zavaznosti stavu pacienta. Predpokladdme, Ze v podskupine pacientov so zavaznou
formou AAV, u ktorych by sa podaval MTX v udrziavacej faze, je jeho zastUpenie nizke [30].

Liediva podavané v indukénej faze pri Zivot/organ neohrozujucich stavoch nepovaZujeme za relevantni siéast
komparac¢ného SoC rezimu, nakolko 10 stanovuje pouzitie AVA u pacientov so zavaznou formou AAV, pri¢om
zavaznu formu si interpretujeme ako Zivot/organ ohrozujicu - na zaklade dostupnych zdrojov [8, 9, 31] je mozné
pod pojmom ,zavazna forma“ chapat stav pacienta ako ,Zivot/orgadn ohrozujici“. SPC neuvadza moznost
stibezného podavania AVA s MTF alebo MMF v ramci induk¢nej lieCby Zivot/organ neohrozujlcich stavov [27].

Samotné podavanie GC nepovaZujeme za relevantny komparator, nakolko AVA nebude v klinickej praxi nahradzat
podavanie GC. V klinickej praxi aj dalej predpokladame podavanie GC z nasledujdcich dévodov:
e  SPC lieku Tavneos umoziiuje siibezné podavanie AVA a GC, ktoré su klinicky indikované [27].
e NICE taktiez uviedol ako relevantny komparator SoC v zloZeni (RTX/CYC + GC v induk¢nej faze a AZA/RTX +
GC v udrziavacej faze), nie samotné podavanie GC, nakolko AVA predstavuje aditivnu lieCbu a nema
bezprostredne nahradzat podavanie GC v ramci liecby [32].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

- 2 . . Pocet
NCT cislo Nazov Intervencia Komparator . Stav
pacientov
NCT02994927 ADVOCATE AVA + SoC* PLA + SoC 166:164 ukonéena

SoC = reZim standardnej lieCby (indukcnd faza: CYC/RTX + GC*; udrZiavacia faza: AZA + GC**),
PLA=placebo
GC* v ramene intervencie predstavovali iba zdchranné GC, v ramene kompardtora islo o GC poddvané na zdklade
ddvkovacej schémy indukénej liecby a zachranné GC
GC**v oboch ramendch boli poddvané v ramci udrziavacej lie¢by iba zachranné GC
*U&astnici v ramene AVA dostdvali placebo za nezdchranné GC
Zdroj: [33]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Stidia ADVOCATE (Jayne, David R.W. et al., 2021) bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka $tddia fazy
1. Cielom $tidie ADVOCATE bolo zistit, ¢i AVA (liek Tavneos) umoziuje poskytnutie Gcinnej lieCby pacientom
s vaskulitidou spojenou s ANCA pri siibeznom zniZeni pouzivania glukokortikoidov bez ohrozenia bezpecnosti alebo
Gcéinnosti. Primarnymi ukazovatelmi v $tadii boli navodenie audrzanie stavu remisie. Klinicka $tadia bola
dizajnovana na preukazanie non-inferiority a nasledne superiority AVA voci komparativnemu ramenu v oboch
primarnych ukazovateloch.

Pacienti boli v ramci zachovania rovnovahy napriec jednotlivymi lieCebnymi ramenami stratifikovani na zaklade
viacerych faktorov a to: zvoleny typ imunosupresivnej indukénej liecby (i. v. RTX, p. 0. CYC, i. v. CYC), typ pritomnych
protildtok pocas diagndzy (PR3-protilatky, MPO-protilatky) a podla stavu ochorenia (novo-diagnostikovani pacienti
a pacienti s relapsom).
Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do dvoch ramien:
- Skupina s AVA (N = 166): pacienti dostavali 30 mg AVA dvakrat denne pocas 52 tyzdiov s postupnym
zniZzovanim davkovacieho rezimu placeba zodpovedajlceho prednizénu pocas 20 tyzdriov.
- Skupina s komparatorom (N = 164): pacienti dostavali placebo zodpovedajlce AVA dvakrat denne pocas
52 tyzdiov a prednizdn, ktory bol postupne znizovany z davky 60 mg/den (resp. 45 mg/den u pacientov
s hmotnostou < 50 kg) na 0 pocas 20 tyzdriov.

VSetci pacienti dostavali jeden z troch imunosupresivnych rezimov v ramci indukcie:
e  CYCi.v.15mg/kg (max. 1,2 g/kg) v prvy der Studie a nasledne v 2., 4., 7., 10. a 13. tyzdni;
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e  CYCp.o.2mg/kg denne (max 200 mg denne) pocas 14 tyzdriov;

e RTXi.v. 375 mg/m? tyZzdenne pocas 4 tyZdfiov. Pred podanim prvej inflzie RTX bol pacientom podany
metylprednizolédm v davke 100 mg alebo jeho ekvivalent. Pre druhd, tretiu a Stvrtd inflziu RTX bola
povolend premedikéacia glukokortikoidmi a kazdé podanie bolo zaznamenané.

Po induk¢nej faze nasledovala udrziavacia faza:
e  0Od 15. tyzdia bol CYC zmeneny na udrZiavaciu lie¢bu - peroralne podavany AZA v davke 2 mg/kg denne.
V pripade kontraindikacie alebo zniZenej tolerancie AZA mohol byt pacientom podavany MMF v davke
2 g/denne.
e Pacienti, ktorym bol podany RTX vindukénej faze pocas prvych 4. tyZdriov stidie dalej nepokracovali
v medikacii v ramci udrZiavacej fazy.

V3etci pacienti absolvovali aj profylaktickd lie¢bu voci infekcii Pneumocystis jirovecii (sulfametoxazol 400 mg
a trimetoprim 80 mg denne alebo sulfametoxazol 800 mg a trimetoprim 160 mg kazdy druhy der).

Podavanie GC mimo davkovacej schémy Studie, ak sa nevyskytla klinicka indikacia vyslovne si vyZadujuca pouzitie
GC, sa muselo pocas Studie ¢o najviac obmedzit. Pri zlyhdvani nadobli¢iek bol povoleny prednizén v max. davke
10 mg/den. Pri relapse alebo zhorSeni ochorenia mohli pacienti dostat zachrannu lie¢bu vo forme intravendznych
(0,5 - 1 g/den, 3 dni) a/alebo peroralnych GC podla stavu, pricom mensie zhorSenie mohlo byt lieCené peroralnou
pulzovou liecbou do 2 tyZdriov s max. davkou 20 mg [34, 35].

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost ChemoCentryx. Schéma Stidie ADVOCATE je uvedena nizsie (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Dizajn Studie ADVOCATE

I Avakopan, 30 mg dvakrit denne ((¥idoe 1 - 52)

Placebo zadpovedajice prednizonu, divka znizovand podas 20 tyzdiow

Skupina a
avakopanu RTX 1 eyklus (rizdne 1 4)
{n = 166) dlzbo
IV CYK (w#dne 1 — 13) alebo
perorilny CYE (tyZdne 1 —14)

I Mima shiadie podavane ghikokortikoidy podFaklinicksj potreby |

AZA alebo MMEF (2dne 15 — 52) |

Skrining
a randomizficia

I Placebo zodpovedajice avakopanu, dvakral denne ((vzdne 1 - 52) |

IW'H anizovand zo 60 mg/dei na 0 poéas 20 tHdioy

Skupina 2
komparatora
P 1 eyklus (tvidne 1 —4)
(n=164) alebo

IV CYK (tyZdne 1 - 13) akbo
peroralny CYK {ti#dne 1 - 14)

IMnnu stidie podavane slukokortikoily podl's kimcke potreby |
|
1

| 1

[ |
Primamy vysledok: Primarny vysledok:
remisia v tyZdni 26 udranie remisie v tyrdm 52

” AZA alebo MMF (rvZdne 15 - 5I)

AZA = azatioprin, CYK = cyklofosfanud, IV = mtravenozne, MMF = metofil-mykofenolat, RTX = rifuximab

Zdroj: [1]

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkové preZivanie (OS, z angl. Overall Survival) nebolo v $t(dii ADVOCATE sledované.
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Morbidita

Navodenie remisie

Navodenie stavu remisie je definované ako BVAS skore rovné 0 (Ziadna aktivna manifestacia vaskulitidy)
bez uzivania glukokortikoidov pocas 4 tyzdiov pred hodnotenim. Dosiahnutie remisie bolo hodnotené v 26. tyzdni
ako podiel pacientov, ktori dosiahli remisiu.

Udrzanie remisie

UdrZanie remisie mozZno charakterizovat ako dlhodobu kontrolu ochorenia bez ndvratu symptémov a bez potreby
uzivania kortikosteroidov. Pacient v tomto pripade dosiahne remisiu v 26. tyzdni a nezaznamena relaps az do 52.
tyzdnia, t. j. udrZi si hodnotu BVAS = 0 v obdobi medzi 26. az 52. tyzdriom. Podmienkou pre splnenie ukazovatela je
zaroven neuzivanie glukokortikoidov pocas poslednych 4 tyzdriov pred 52. tyzdfiom. UdrZanie remisie bolo
hodnotené v 52. tyzdni ako podiel pacientov, ktori si udrzali remisiu.

Index glukokortikoidovej toxicity

Toxicitu navodend GC mozno hodnotit pomocou Indexu glukokortikoidovej toxicity (GTI, z angl. Glucocorticoid
Toxicity Index), ktory kvantifikuje mieru ich neZiaducich G¢inkov na zaklade klinickych parametrov (napr. prirastok
hmotnosti, hypertenzia, poruchy metabolizmu glukézy, osteopordza ¢i psychické symptomy). GTI pozostava
z dvoch samostatnych komponentov - kumulativne skdre zhorsenia (CWS, z angl. Cumulative Worsening Score)
a suhrnné skore zlepsenia (AlS, z angl. Aggregate Improvement Score). CWS kvantifikuje akumulované zhorsenie
alebo progresiu glukokortikoidovej toxicity pocas sledovaného obdobia, pricom reflektuje kumulativny narast
zavaznosti jednotlivych neZiaducich Gc¢inkov. Hodnoty CWS sa pohybujd v rozsahu 0 az 410, pricom vyssie skore
odraza vacsiu zavaznost toxicity GC. AlS vyjadruje celkovi zmenu toxicity medzi dvoma ¢asovymi bodmi, zahffiajuc
nielen vznik novych, ale aj Ustup, i zlepSenie predoslych prejavov toxicity. AIS sa pohybuje v rozmedzi -317 - 410,
pri¢om vysSie skore naznacuje vysSiu zavaznost toxickych Gcinkov. GTI bolo v studii ADVOCATE hodnotené v 13.
a 26. tyzdni [36].

Kumulativna davka GC

Kumulativna davka GC predstavovala celkové mnoZstvo GC, ktoré pacient dostal v ramci lie¢by (GC podavané podla
davkovacej schémy aj zachranné GC). Tento ukazovatel nebol vopred definovany v ramci protokolu $tidie a bol
reportovany post hoc v klinickej stadii ADVOCATE.

Cas do relapsu ochorenia
Relaps bol definovany ako zhorSenie ochorenia po predchadzajicom dosiahnuti remisie (BVAS = 0 v 26. tyzdni),
ktoré zahfnalo:

e vyskyt=1vyznamného bodu v BVAS, alebo

e vyskyt =3 nevyznamnych bodov v BVAS, alebo

e vyskyt 1 -2 nevyznamnych bodov v BVAS zaznamenanych na dvoch po sebe nasledujdcich navstevach.
Cas do relapsu bol analyzovany Kaplan-Meierovou metddou a bol hodnoteny ako podiel pacientov, ktori relaps
zaznamenali po dosiahnuti remisie v 26. tyZdni.

Kvalita Zivota

Urovef kvality Zivota pacientov bola v §tidii ADVOCATE [33] hodnotend v rdmci sekundarnych ukazovatelov
dotaznikom EQ-5D-5L pred zaciatkom lieCby a v konkrétnych casovych intervaloch (4., 10., 16., 26., 39. a 52.
tyzden).

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou pétstupniovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skére na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vyssie skdre naznacuje lepsi zdravotny stav.
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4.1.3 Populacia

Inkliizne a exkliizne kritéria
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Do $tudie boli zahrnuti pacienti vo veku 12 rokov a starsi s novo diagnostikovanou alebo relabujicou GPA/MPA,
vhodni na lie¢bu CYC alebo RTX. Najpodstatnejsie inklizne a exklizne kritéria Stidie ADVOCATE uvadza Tabulka 3.

Tabulka 3: NajpodstatnejSie inkldzne a exklizne kritéria Stiadie ADVOCATE

Inklizne kritéria

Exkluzne kritéria

- pozitivny test na protilatky proti proteinaze 3
(PR3) alebo myeloperoxidaze (MPO),

- odhadovana rychlost glomuerularnej filtracie
(eGFR, z angl. estimated Glomerular Filtration
Rate) aspofi 15 ml/min/1,73 m?,

- aspon 1vyznamny alebo 3 nevyznamné body,
alebo asponi 2 body za hematdriu a proteintriu
v BVAS skore verzie 3.

dojciace alebo tehotné pacientky,

pacienti uZivajuci viac ako 3 gi. v. GC pocas 4
tyzdnov pred zaciatkom $tudie, alebo viac ako 10
mg prednizdnu p. 0. nepretrzite dlhsie ako 6
tyZdnov pred skriningovou fazou,

iné autoimunitné systémové ochorenie (vratane
EGPA)

alveolarne krvacanie vyZzadujuce invazivnu plicnu
ventilaciu, ktora by trvala dlhsie ako skriningova
faza

dialyza alebo vymena plazmy 12 tyZdfiov pred
skriningom

pacienti s transplantovanou obli¢kou
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Opis populacie
Obrazok 5: Demografické a klinické charakteristiky pacientov v Studii ADVOCATE

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Characteristic Avacopan (N =166) Prednisone (N=164)
Age —yr 6124146 60.5414.5
Sex — no. (%6)
Male 98 (59.0) 38 (53.7)
Female 68 (41.0) 76 (46.3)
Race — no. (%)
White 138 (83.1) 140 (85.4)
Asian 17 (10.2) 15 (9.1)
Black 3(L8) 2(1.2)
Other 8 (4.8) 7(4.3)
Body-mass indext 26.7+6.0 26.825.2
Median duration of ANCA-associated vasculitis (range) — mo 0.23 (0-362.3) 0.25 [0-212.5)
Vasculitis disease status — no. (%)
Newly diagnosed 115 (69.3) 114 (69.5)
Relapsed 51 {30.7) 50 (30.5)
AMCA status — no. (%)
Antiproteinase 3 positive 12 (43.4) 70 (42.7)
Antimyeloperoxidase positive 94 (56.6) 94 (57.3)
Type of vasculitis — no. (%)
Granulomatosis with polyangiitis 91 (54.8) 90 (54.9)
Microscopic polyangiitis 75 (45.2) 74 (45.1)
Birmingham Vasculitis Activity Scoref 16.3+5.9 16.245.7
Vasculitis Damage Index§ 0.7+1.5 0.7+1.4
Immunosuppressant induction treatment — no. (36)
Intravenous rituximal 107 (64.5) 107 (65.2)
Intravenous cyclophosphamide 51 (30.7) 51(3L.1)
Oral cyclophosphamide 2 (4.8) 6 (3.7)
Organ involvement — no. (%)
Renal 134 (80.7) 134 (81.7)
General 111 (66.9) 114 (69.5)
Ear, nose, and throat 75 (45.2) 69 (42.1)
Chest 71 (42.8) 71 (43.3)
Nervous system 33 (229) 31 (18.9)
Mucous membranes or eyes 26 (15.7) 40 (24.4)
Cutaneous 24 (14.5) 23 (14.0)
Cardiovascular 6 (3.6) 3(1.8)
Abdominal 4 (2.4) 1 (0.6)
Glucocorticoid use during screening period
Use of any glucocorticoids — no. (36) 125 (75.3) 135 (82.3)
Intravenous use 63 (38.0) 73 (44.5)
Oral use 99 (59.6) 113 (68.9)
Total prednisone-equivalent dose — mg#* 907.3£1145.9 978.0+£1157.5
Daily prednisone-equivalent dose — mg** 64.8+81.9 60.9:82.7
Previous immunosuppressant use — no. (%) 11
Cyclophosphamide 4 (2.4) 2(1.2)
Rituximab 1 {0.6) 4 (2.4)

* Data are shown for the modified intention-to-treat population. Plus—minus values are means +SD. Percentages may
not total 100 because of rounding, ANCA denotes antineutrophil cytoplasmic antibody.

Race was reported by the patients.

The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

The Birmingham Vasculitis Activity Score is a composite measure of signs and symptoms in nine organ systems.
Scores range from 0 to 63, with higher scores indicating more extensive disease activity.

The Vasculitis Damage Index pertains to 11 organ systems. Values range from 0 to 64, with higher scores indicating
more extensive organ damage. Patients with a new diagnosis typically have a score of 0,

Organ involvement was based on the Birmingham Vasculitis Activity Score.

#* The prednisone-equivalent dose includes both intravenous and oral use of glucocorticoids.

1T Shown are patients who used immunosuppressants within the previous 12 months.

- =S

Zdroj: [33]

4.1.4 Cas analyzy dat

V studii ADVODATE boli pacienti na lieCbe AVA 52 tyzdriov. Po tomto Case nasledovalo 8-tyzdiové obdobie
sledovania po ukonceni lieby (z angl. follow-up). Vysledky G¢innosti a bezpec€nosti sa vztahuja k 52. tyzdriu Stidie,
kedy vSetci pacienti absolvovali aspori jednu navstevu v 52. tyzdni Studie. Do ukazovatelov bezpecnosti boli
zahrnuté aj udalosti zaznamenané v ramci follow-up obdobia. Databaza bola pre tato analyzu uzamknuta 20. 11.
2019. Vysledky klinickej Stidie ADVOCATE povazujeme za finalne, nakolko Stddia bola ukonéena.
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4.2. Vysledky ucinnosti

Obrdzok 6: Viysledky primdrnych a sekunddrnych ukazovatelov Stidie ADVOCATE
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Table 2. Primary and Key Secondary End Points.*
End Point Avacopan (N=166) Prednisone (N =164)
Primary end points
Remission at wk 26 — no. (%) 120 (72.3) 115 (70.1)
Sustained remission at wk 52 — no. (%) 109 (65.7) 90 (54.9)
Secondary end points
GTI-CWS**
Wk 13
Patients evaluated 160 161
Least-squares mean 25.7+3.4 36.6+3.4
Wk 26
Patients evaluated 154 153
Least-squares mean 39.7+3.4 56.6+3.4
GTI-AISTT
Wk 13
Patients evaluated 160 161
Least-squares mean 99+3.4 23.243.5
Wk 26
Patients evaluated 154 153
Least-squares mean 11.2+3.5 234435
eGFR— mlfmin/1.73 m*Hf
Baseline
Patients evaluated 131 134
Mean A4.6+2.4 45.6+2.4
Change from baseline to wk 26
Patients evaluated 121 127
Least-squares mean 58£1.0 29+1.0
Change from baseline to wk 52
Patients evaluated 119 125
Least-squares mean 7.3z1.0 4.1+1.0
SF-36 physical component scoref§
Baseline
Patients evaluated 165 160
Mean 39.2+08 40.1+0.8
Change from baseline to wk 26
Patients evaluated 153 147
Least-squares mean 4.4520.73 1.34+0.74
Change from baseline to wk 52
Patients evaluated 147 144
Least-squares mean 4.98:0.74 2.63:0.75
Score on EQ-50-5L visual-analogue scaley
Baseline
Patients evaluated 166 162
Mean 65.8+1.5 63.4+1.8
Change from baseline to wk 26
Patients evaluated 153 150
Least-squares mean 9.1+1.4 5.5+1.4
Change from baseline to wk 52
Patients evaluated 149 146
Least-squares mean 13.0:1.4 7.1+1.4
Urinary albumin:creatinine ratio |
Baseline
Patients evaluated 125 128
Geometric mean {range) 433 (20-6461) 312 (11-5367)
Percent change from baseline to wk 4
Patients evaluated 121 124
Least-squares mean +SE -40+10 0+9

Difference (35% CI)

3.4 (-6.0to 12.8)1§
12.5 (2.6 10 22.3)f]

-11.0 {(-19.7 to -2.2)

~16.8 (-25.6 to -8.0)

-13.3 (222 to —4.4)

-12.1 (-21.1t0-3.2)

2.9 (0.1105.8)

32 (0.3106.1)

3.10 (L.17to 5.03)

2.35 (0.40 10 4.31)

36(-0.1t07.2)

5.9 (23109.6)

40 (-53 10 -22)

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie nebolo v $tudii ADVOCATE sledované.

33

Zdroj: [33]



NIH<®

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Navodenie remisie [33]

Remisiu v 26. tyZdni dosiahlo 72,3 % (120) pacientov v ramene s AVA oproti 70,1 % (115) pacientov v komparanom
ramene (odhadovany percentudlny rozdiel 3,4 %; 95 % ClI: -6,0 % az 12,8 %; p < 0,001 pre non-inferioritu; p = 0,24
pre superioritu).

AVA preukazal na zéklade protokolom definovanych kritérii non-inferioritu voci SoC so znizenymi davkami GC
(dolna hranica 95 % Cl musi byt >-20 %, p <0,05).

AVA nepreukazal na zaklade protokolom definovanych kritérii superioritu voci SoC so znizenymi davkami GC (dolna
hranica 95 % Cl musi byt >0, p <0,05 [35] .

Udrzanie remisie [33]

Pretrvavajlca remisia v 52. tyzdni bola pozorovana u 65,7 % (109) pacientov lieCenych AVA a u 54,9 % (90) pacientov
lieCenych komparatorom (odhadovany percentudlny rozdiel 12,5 %; 95 % Cl: 2,6 % az 22,3 %; p < 0,001 pre non-
inferioritu; p = 0,007 pre superioritu).

AVA preukazal na zaklade protokolom definovanych kritérii non-inferioritu voci SoC so znizenymi davkami GC
(dolna hranica 95 % Cl musi byt >-20 %, p <0,05).

AVA preukazal na zaklade protokolom definovanych kritérii superioritu voci SoC so znizenymi davkami GC (dolna
hranica 95 % Cl musi byt >0, p <0,05 [35] .

Index glukokortikoidovej toxicity [33]

Priemerné skore CWS v 13. tyzdni dosiahlo hodnotu 25,7 v ramene AVA a 36,6 vkomparaCnom ramene,
o predstavuje rozdiel -11,0 bodu (95 % CI -19,7 az -2,2).

Priemerné skore CWS v 26. tyzdni dosiahlo hodnotu 39,7 v ramene AVA a 56,6 vkomparacnom ramene,
o predstavuje rozdiel -16,8 bodu (95 % Cl -25,6 az -8,0).

Priemerné skdre AIS v 13. tyZzdni dosiahlo hodnotu 9,9 v ramene AVA a 23,2 v kompara¢nom ramene, ¢o predstavuje
rozdiel -13,3 bodu (95 % Cl -22,2 a7 -4,4).

Priemerné skdre AIS v 26. tyzdni dosiahlo hodnotu 11,2 v ramene AVA a 23,4 v komparacnom ramene, ¢o
predstavuje rozdiel -12,1 bodu (95 % Cl -21,1 a7 -3,2).

Kumulativna davka GC [33]

Priemer kumulativnej davky GC, zahffiajucej GC podavané vramci davkovacej schémy a zachranné GC, pocas
celého trvania Stadie (52. tyZzdiov) bol v ramene AVA 1348,9 mg oproti 3654,5 mg v komparaénom ramene (Obrazok
7).
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Obrdzok 7: Priemernd kumulativna dévka glukokortikoidov v Stidii ADVOCATE

Figure 3.2: Mean cumulative glucocorticoid dose over time in the ADVOCATE trial (ITT

population)
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Zdroj: [40, str. 366]

Celkovo bol zaznamenany vyskyt relapsu u 16 zo 158 pacientov (10,1 %) v ramene s AVA a u 33 zo 157 pacientov
(21,0 %) v ramene s komparatorom. Pomer rizik (HR, z angl. Hazard Ratio) relapsu po dosiahnuti remisie (AVA vs.
komparator) bol 0,46 (95 % Cl: 0,25 aZ 0,84) (Obrazok 8).
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Obrdzok 8: Kaplan-Meierova analyza ¢asu do relapsu
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Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Time to Relapse.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zdroj: [33]

V analyze kvality Zivota bolo v 26. tyZdni hodnotenych 153 pacientov v ramene s AVA a 149 pacientov v ramene
komparatora. V 52. tyzdni bolo hodnotenych 150 pacientov v ramene s AVA a 146 pacientov v ramene komparatora.
Kvalita Zivota bola Statisticky vyznamne vysSia v ramene pacientov uZivajlcich AVA, avsak az v 52.tyzdni (Obrazok
9). Rozdiel medzi ramenami v 52. tyzdni predstavoval 5,9 bodu na 100-bodovej skale VAS (Cast A). ZvySenie
indexovej utility voci vychodiskovej hodnote bolo v ramene AVA pritomné v 26. a 52. tyzdni, zatial ¢o v ramene
komparatora nastalo zniZenie. Statisticky vyznamny rozdiel indexovej utility medzi ramenami bol zaznamenany aZ
v 52. tyzdni (Cast B). Minimalny klinicky vyznamny rozdiel nebol v ramci protokolu Stidie ADVOCATE v tomto

ukazovateli definovany.

36



NIH<®

Obrdzok 9: Kvalita Zivota merand vo studii ADVOCATE dotaznikom EQ-5D-5L

Figure S5. EQ-5D-5L
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A Change from baseline to week 26 and week 52 in health-related quality of life measurement EQ-5D-5L visual
analogue scale (VAS)
B. Change from baseline to week 26 and 52 in health-related quality of life measurement EQ-5D-3L index.

Data are presented as least squares means = standard error of the means.

* Indicates where 95% confidence intervals of the differences between the avacopan and prednizone group do not
include 0. The two treatment groups were compared by mixed effects model for repeated measures analysis with
treatment group, study visit, treatment-by-visit interaction, and randomization stratum as factors and baseline as
covariate.

Zdroj: [37]

4.3. Klinické tudie pre ukazovatele bezpeénosti

Zakladna charakteristika sStudii

Bezpecnost AVA bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ADVOCATE, ktora je blizSie popisana v Casti 4.1.
Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Uvahy brané data od pacientov, ktori dostali aspon jednu davku
lieCby AVA alebo komparatora (z angl. Safety Population). Do ukazovatelov bezpecnosti boli zahrnuté aj udalosti
zaznamenané v ramci follow-up obdobia po 52. tyzdni. V ramene s AVA dostalo aspon jednu davku liecby 166
pacientov (100 %) a v ramene s komparatorom 164 pacientov (99,4 %) [33].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. Adverse Event) je v klinickom skdani podla definicie platnej v EU [38] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (SAE, z angl. Serious AE) je v klinickom skdgani podla definicie platnej v EU [38]

akykolvek neocakavany Skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo prediZenie existujicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
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praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti
do umrtia.

NeZiaduce udalosti $pecialneho zaujmu (AESI, z angl. AE of Special Interest) boli zamerané na vyskyt infekcii,
nakolko tie patria medzi ¢astejSie komplikacie spojené so si¢asnymi terapeutickymi postupmi v ramci lieCby AAV.
Pre klinicky vyznamné infekcie bolo potrebné identifikovat povodcu infekcie. V $tudii boli taktiez hodnotené AE
suvisiace slie¢bou glukokortikoidmi na zaklade vopred definovanych terminov podla lekdrskeho slovnika
pre regulacné Gcely (MedDRA, z angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities), vychadzajucich z vyhladavacich
kritérii EULAR [39]. Tieto udalosti boli rozdelené do viacerych klastrov vratane kardiovaskularnych,
dermatologickych, oftalmologickych, metabolickych, psychologickych a gastrointestinalnych.

Klasifikacia stupfia intenzity AE [35]
Stuperi intenzity AE bol urceny vySetrujicim lekarom podla nasledujicej skaly:
e  Stupen 1: mierne AE. Ziadne obmedzenie beZnych aktivit.
e Stupen 2: stredné AE. Ciasto¢né obmedzenie beZnych aktivit.
e  Stupen 3: tazké AE. Neschopnost vykonavat bezné aktivity.
e  Stupeni 4: AE ohrozujuce Zivot. Bezprostredné riziko smrti.
e  Stupen 5:smrt.

Ukoncenie liecby v dosledku AE bolo charakterizované ako trvalé prerusenie podavania Studijného lieku

pri vyskyte zavaznej (Grade = 3) alebo hepatotoxickej neziadicej udalosti, ktora pravdepodobne stvisela s lieCbou
a nebolo ju mozné vysvetlit inou reverzibilnou pricinou [37].
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008) [33]

Obrdzok 10: Zhrnutie neZiaducich cinkov pozorovanych v stidii ADVOCATE

Table 3. Safety Results.*
Event Avacopan (N=166) Prednisone (N =164)
Any adverse event

No. of patients (3¢) 164 (98.8) 161 (98.2)

Mo. of events 1779 2139
Severe adverse event|

No. of patients (3¢) 39 (23.5) 41 (25.0)

No. of events 71 94
Life-threatening adverse event

No. of patients (%) & [4.8) 14 (3.5)

No. of events 8 2
Death — no. (3) 2(12) 4(24)
Any serious adverse event}

Mo. of patients (36) 70 (42.2) 74 (45.1)

MNo. of events 116 166
Any serious event related to vasculitis worsening]

No. of patients (35) 17 (10.2) 23 (14.0)

Mo. of events 18 36
Any serious event not related to vasculitis worsening

No. of patients (%) 62 (37.3) 64 (39.0)

No. of events 98 130
Discontinuation of trial medication due to adverse event — no. (36) 26 (15.7) 29 (17.7)
Any infection

No. of patients (%) 113 (68.1) 124 (75.6)

No. of events 233 291
Any serious infectiony

No. of patients (36) 22 (13.3) 25 (15.2)

No. of events 25 3
Any serious opportunistic infection — no. (%) 6 (3.6) 11 (6.7)
Death due to infection — no. (36) 1(0.6) 2(1.2)
Life-threatening infection — no. (%) 1 (0.6) 2(1.2)
Serious adverse event of abnormality on liver-function testing — no. (36) 9 (5.4) 6(3.7)
Any adverse event potentially related to glucocorticoids — no. (96) = 110 (66.3) 132 (80.5)

Cardiovascular 72 (43.4) 85 (51.8)

Infectious 22 (13.3) 25 (15.2)

Gastrointestinal 3 (1.8) 4(24)

Psychological 27 (16.3) 39 (23.8)

Endocrine or metabolic 23 (13.9) 48 (29.3)

Dermatologic 14 (8.4) 23 (17.1)

Musculoskeletal 19 (11.4) 21 (12.8)

Ophthalmologic 7 (4.2) 12 (7.3)
Any adverse event potentially related to glucocorticoids as assessed by the 107 (64.5) 131 (79.9)

investigators — no. (%)
Any serious adverse event potentially related to prednisone as assessed 11 (6.6) 24 (14.8)
by the investigators — no. (%)

Incidence is expressed as number and percentage of patients having at least one event.

Severe adverse events were defined as those events that caused an inability of a patient to carry out usual activities.
Serious adverse events were defined as any adverse event that resulted in death, was immediately life-threatening, required
or prolonged hospitalization, resulted in persistent or clinically significant disability or incapacity, was a birth defect, or was
an important event that might jeopardize the patient or might have required intervention to prevent any of the above.
Data are for patients who had a serious adverse event of ANCA-positive vasculitis (worsening), granulomatosis with
polyangiitis (worsening), or microscopic polyangiitis (worsening).

All serious infections are summarized in Table 511.

The life-threatening infections were not the same as the fatal infections. One patient in the prednisone group had
sepsis and another had bacteremia and meningitis. One patient in the avacopan group, who also received two ritux-
imab infusions before the event, had hepatitis C reactivation during the trial drug-free follow-up period.

** Predefined Medical Definition for Regulatory Activities preferred terms based on the European League against

Rheurnatism search criteria®™ were included for each duster (see Table 54 for included terms).
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stidia ADVOCATE

Stidiu ADVOCATE povaZujeme za dostatoénui pre analyzu prinosu AVA v kombinécii so $tandardnou lie¢bou voci
samotnej Standardnej lieCbe. Pri hodnoteni internej validity Stidie sme sa opierali o hodnotenie externej pracovnej
skupiny na hodnotenie dokazov (ERG, z angl. External Review Group) NICE [40, str. 317], SUKL [3 str. 21], Skétskej
komisie pre lieCiva (SMC, z angl. Scottish Medicines Consortium) [41], Kanadskej agentdry pre lieky (CDA-AMC,
zangl. afran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada) [42] a hodnotiacej spravy EMA
(Assessment report) [43, str. 101]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studie:

Glukokortikoidy, ktoré podla odporicani EULAR a KDIGO tvoria Standardnu sucast indukénej lieCby AAV,
boli v komparacnom ramene v klesajucej koncentracii podavané fixne len do 20. tyzdria, pri¢om tito
pacienti nepokracovali v nizkej udrziavacej davke GC obvyklej v klinickej praxi [7, 16]. Naopak pacienti
v ramene AVA uZivali lieCbu AVA celych 52. tyzdriov. V ¢ase hodnotenia dosiahnutia remisie u pacientov
(26. tyzden Stadie) nebol AVA porovnavany s aktivnou lie¢bou zahfriajlicou GC v davkovacom rezime, ¢o
mobhlo viest k potencidlnemu zvyhodneniu ramena s AVA, ¢o uvadza aj SMC [41]. Takto nastaveny dizajn
zaroven neumoziioval prispésobenie dizky liecby GC klinickému stavu pacienta, dosiahnutej remisii ani
riziku relapsu, ¢im moZe zniZovat schopnost studie do istej miery reflektovat realnu klinickd prax. Taktiez
vyber hodnotenych ¢asovych bodov (napr. 26. tyzden pre hodnotenie navodenia remisie) nebol
dostatocne odévodneny a bol stanoveny na obdobie, kedy pacienti v kompara¢nom ramene uz neuzivaju
fixne davkované GC, ¢o zvysuje neistotu pri posudzovani optimalnej dizky lie¢by a trvania tGcinku.

V $tadii ADVOCATE boli GC pouzité aj ako zachranna liecba v zavislosti od zdravotného stavu pacienta
v oboch ramenach (v ramene komparatora nad ramec GC v znizujlcej sa davke v Gvode Klinickej stidie).
Tento faktor komplikuje interpretaciu vysledkov, pretoZe nie je mozné jednoznacne oddelit ucinok
samotného AVA od kombinovaného ucinku spolu s GC. Priemernad davka zachrannych GC pocas
52 tyzdriov bola vyssia v ramene AVA v porovnani s ramenom komparatora (1 348,9 mg vs. 1 265,3 mg).
ERG pre NICE upozornila na skutocnost, Ze vysoké percento pacientov voboch ramenach uzivalo
zachranné GC (87,3 % AVA vs. 90,9 % komparator) [40, str. 364]. Hoci GC predstavuju Standardnu sucast
induk¢nej lieby AAV, ich poufZitie podla potreby v ramci Stidie a rozdielne podavanie medzi ramenami
predstavuje neistotu v interpretacii vysledkov a ich prenositelnosti do klinickej praxe. Kumulativna davka
GC vramene AVA bola nizsia v porovnani s komparaénym ramenom, ¢o mdze naznacovat prinos AVA
v ramci SoC v zmysle redukcie celkovej spotreby GC a s tym spojenych AE.

Pocas skriningového obdobia pred zacatim klinickej $tudie bolo percento pacientov uZivajucich GC vyssie
v ramene komparatora ako v ramene s AVA (82,3 % vs. 75,3 %), Co by mohlo potencialne ovplyvnit vysledok
v prospech komparatora. DR sa v rdmci odpovede pre NICE vyjadril, Ze miera predchadzajiceho uzivania
GC bola ciselne vyssia v komparacnom ramene, ale rozdiel medzi ramenami nebol $tatisticky vyznamny
(p = 0,119) a zaroven v ramci ukazovatela GTI bola zmena toxicity GC merana tak, aby boli zohladnené
ucinky predchadzajucej liecby GC [40, str. 363].

Ukazovatel kumulativnej davky GC nebol vopred definovany v ramci protokolu klinickej Stidie ADVOCATE
abol analyzovany post hoc, o zvySuje riziko skreslenia vysledkov (tzv. reporting bias). Vzhladom
na vysoky podiel pacientov v ramene AVA, ktori dostavali zachranné GC, ERG skupina pre NICE tieZ
vyjadrila obavy tykajice sa zmysluplnosti porovnania GTI skére a davok GC medzi ramenami AVA +
zachranné GC (celkova nizsia davka GC) a GC v ramci davkovacieho dizajnu + zachranné GC (celkova vyssia
davka GC) [40, str. 363]. Tieto faktory spolu zvySuju neistotu interpretacie vysledkov a mézu zniZovat
vyznam porovnania davok GC medzi skupinami.

V ramci Studie ADVOCATE bol AVA podavany pocas celého trvania Studie (52 tyzdfiov) v ramci induk¢nej
liecby azaciatku udrziavacej lieCby. Medzindrodné odporlcania po dosiahnuti remisie (vzhladom
na individualny zdravotny stav pacienta) odporucaju trvanie udrziavacej lieCby v rozsahu 24 - 48 mesiacov
[7, 16]. Preto data tykajlice sa pdsobenia AVA v udrziavacej lieCbe, v ktorej dosahoval Statisticky vyznamny
rozdiel v porovnani s komparatorom, mozno povazovat za nezrelé. Dostupné (daje o Gcinnosti AVA
pri udrZiavani remisie v dlhodobom horizonte, t. j. nad rdmec trvania Studie, nie st k dispozicii asu
potrebné dodatocné analyzy.

Stidia ADVOCATE neposkytuje lidaje o opakovanom poufZiti AVA pri dal3om relapse u pacientov, ktori uz
AVA v minulosti uzivali. Z tohto dévodu Gc¢innost AVA v tejto populacii nie je zndma a moéze byt potencialne
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nizsia kvéli vyprchaniu Gcinku, ¢o predstavuje neistotu pri uréeni dc¢innosti opakovanej lieCby AVA v rdmci
AAV v klinickej praxi. Rovnako aj medzinarodné odporicania neposkytuju explicitné usmernenie tykajlice
sa opakovej liecby AVA [7, 16].

Externa validita

Externa validita Studie ADVOCATE bola ovplyvnena viacerymi faktormi dizajnu a realizacie, ktoré mo6zu vytvarat
urcitd mieru neistoty pri prenositelnosti vysledkov Studie do klinickej praxe na Slovensku:

e  Hypotéza Stidie ADVOCATE spocivala v overeni, ¢i je AVA G¢inny pri indukcii a naslednom udrzani remisie
v ramci udrziavacej lie€by u pacientov s AAV, ktori su zarover lie¢eni SoC. Lie¢ivo AVA bolo podavané 52
tyzdriov, ¢o predstavuje cely asovy horizont uvedenej stidie. Navrhované 10 (v sulade s indikaciou podla
SPC) vsak uvadza, Ze AVA je indikovany u pacientov s aktivnou formou AAV, ktori st vhodni na indukénu
lie€bu CYC alebo RTX. PoZzadované 10 a ani SPC vSak nespecifikuji, ¢i lie¢Cba AVA ma byt po prechode
na udrZiavaciu lie¢bu ukonéené [1, 27]. Uvedent problematiku nedostato¢nej $pecifikacie dizky lie¢by AVA
podrobne diskutujeme v Casti 3.7. Na zéklade diskusie v Casti 3.7 predpokladame, Ze liecba AVA je mozna
aj pocas udrziavacej lie¢by, hoci to SPC lieku Tavneos explicitne neuvadza - pozadované IO zo strany DR
a SPC lieku Tavneos nedostatocne reflektuji zamyslané pouzitie lieku Tavneos v klinickej praxi. Prinos
lie€by AVA hodnotime v dlhodobom ¢asovom horizonte, t. j. v trvani celej klinickej Stddie. V pripade
doslovnej interpretacie 10 by mohlo byt 10 interpretované tak, Ze lie¢ba AVA je obmedzena len naindukénd
fazu lieCby, t. j. v kratSom Casovom horizonte, kde prinos AVA vo¢i komparacnému ramenu SoC nebol
preukazany. Preukazana bola iba non-inferiorita, ¢o v pripade pridavnej lieCby znamena, Ze pridanie AVA
k uZ existujicemu rezimu nepredstavuje pre pacienta Ziadnu pridand hodnotu.

e  Pokialide o Studovanu populaciu, zo stadie boli vylaceni pacienti s velmi zavaznym priebehom ochorenia
(napr. pacienti s alveolarnym krvacanim vyZzadujicim invazivnu ventilaciu, s tazkym renalnym
postihnutim (GFR <15 mL/min/1,73 m?), ako aj pacienti vyZadujuci dialyzu alebo plazmaferézu. Rovnako
boli vyliceni pacienti so zadvaznym poskodenim pecene. TaktieZ boli vyliceni pacienti uzivajlci vysoké
davky GC (viac ako 3 g i. v. GC pocas 4 tyzdriov pred zaciatkom $tudie, alebo viac ako 10 mg prednizénu
p. 0. nepretrzite dlhsie ako 6 tyZzdrnov pred skriningovou fazou). SPC uvadza, Ze Gc¢inky Tavneosu neboli
v tychto skupinach pacientov skimané, avsak tieto skupiny pacientov nie st explicitne kontraindikované
na lie¢bu Tavneosom [27]. Studovana populécia preto nemusi Gplne zodpovedat celej heterogenite
pacientov s AAV v klinickej praxi.

e  Percentudlne zastlpenie pacientov lieCenych RTX a CYC v indukénej faze Stidie predstavovalo 64,8 %
pre RTX a 35,2 % pre CYC, ¢o nemusi byt v stlade s klinickou praxou na Slovensku. Lie¢ba pacientov RTX
na Slovensku je podmienena IO pri relapse po liecbe CYC alebo u pacientov, u ktorych bola liecba CYC
kontraindikovana. KedZe v stcasnosti nie su k dispozicii data zohladnujlce zastipenie jednotlivych
lieCebnych rezimov pri indukénej lieCbe pacientov s AAV na Slovensku, m6ze byt pritomna urcita droven
diskrepancie medzi klinickou praxou a stddiou. AvSak ta nie je natolko rozdielna, Ze by vysledky klinickej
Stadie neboli prenositelné pre kontext slovenskych pacientov.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridavna liecba AVA preukazala na zaklade dat klinickej Studie ADVOCATE prinos v ukazovateli udrzanie
remisie u pacientov s MPA/GPA. Pridavna liechba AVA preukazala podobny ucinok ako samotny rezim SoC
v ukazovateli navodenie remisie pri nizSej kumulativnej davke GC, ¢o bolo spojené s nizSou toxicitou GC.
V dizajne klinickej Stidie ADVOCATE sme vsak identifikovali zavazné pochybenia, ktoré znizuji validitu
klinického dékazu.

V ukazovateli navodenie remisie, ktory bol hodnoteny v 26. tyZdni, dosiahlo remisiu 72,3 % pacientov v ramene AVA
v porovnani so 70,1 % v ramene komparatora (rozdiel 3,4 %; 95 % Cl -6,0 % - 12,8 %; p < 0,0001), ¢im bolo splnené
protokolom definované kritérium non-inferiority (dolna hranica 95 % CI musi byt > -20 %, p < 0,05). Superiorita AVA
voci komparaénému ramenu preukadzana nebola (p = 0,24), nakolko neboli splnené protokolom definované kritéria
(dolna hranica 95 % Cl musi byt >0, p <0,05).

V ukazovateli udrzanie remisie, ktory bol hodnoteny v 52. tyzdni, si remisiu udrZala vyssia proporcia pacientov
vramene s AVA (65,7 %) nez v komparacnom ramene (54,9 %), priCom rozdiel 12,5 % (95 % CI: 2,6 - 22,3) bol
Statisticky vyznamny (p = 0,007), ¢o indikuje splnenie protokolom definovanych kritérii pre superioritu (dolna
hranica 95 % Cl musi byt > 0, p<0,05) AVA vudrZiavani remisie voCi Standardnej lieCbe. Zéaroven liecba
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rezimom s AVA bola spojena s nizSim rizikom relapsu po dosiahnuti remisie pocas stidie (HR = 0,46; 95 % Cl, 0,25 aZ
0,84; p=0,0091) v porovnani s ramenom komparatora.

LieCcba AVA bola spojend s nizSou kumulativnou expoziciou GC a nizS$im vyskytom GC indukovanej toxicity.
Priemerna kumulativna davka GC pocas 52-tyzdriového obdobia bola v ramene AVA 1 348,9 mg oproti 3 654,5 mg
v kompara¢nom ramene, ¢o predstavuje 63 % znizenie expozicie. Schopnost AVA znizit kumulativnu davku GC by
mala predstavovat prinos pre pacientov v porovnani so Standardnou liecbou. Je viak nutné poznamenat, ze
kumulativna ddvka GC v ramene komparatora zahffia GC podavané v ramci davkovacej schémy stadie (prednizén)
aj doplnkové GC vo forme zachrannej liecby. Je preto zrejmé, Ze pacienti v ramene komparatora dostévali celkovo
vysSiu davku GC ako v ramene AVA, v ktorom kumulativna davka GC predstavuje iba zachranné GC podavané podla
potreby. ERG skupina NICE poznamenala, Ze priemerna davka zachrannych GC bola v ramene AVA vyssia [40, str.
364]. Celkova kumulativna davka GC (t. j. GC podla davkovacej schémy spolu so zachrannymi GC) bola v ramene
AVA nizSia, Co podporuje argumentaciu DR. Je vSak potrebné zohladnit, Ze nizsia celkova davka GC v ramene AVA je
do znacnej miery désledkom dizajnu Stidie, kedZe v komparacnom ramene boli protokolom vopred definované
davky GC, ktoré sa v ramene AVA podla protokolu nepodavali. VysSie davky zachrannych GC v ramene AVA mdZu
ovplyvnit celkové skére toxicity a skreslit interpretaciu skuto¢ného prinosu AVA pri zniZovani pouzitia GC.

Vysledky stldie preukazali rozdiely v GTl v prospech AVA, ¢o suvisi s celkovou nizSou davkou podavanych GC v tejto
skupine. GTI-CWS, ktoré odraza celkovi kumulativnu toxicitu glukokortikoidov bez ohladu na docasnost ¢i trvalost,
dosiahlo v 26. tyzdni hodnotu 39,7 v ramene AVA oproti 56,6 v ramene komparatora (rozdiel -16,8 bodu; 95 % Cl
-25,6 az-8,0), pricom nizsie skore naznacuje nizsiu zavaznost toxickych ucinkov GC. Podobne GTI-AIS, ktoré sleduje
bilanciu zhorseni a zlepseni neZiaducich Gcinkov, ukazalo lepsi vyvoj v prospech AVA 9,9 voci ramenu komparatora
23,2 (rozdiel =12,1 bodu; 95 % Cl 21,1 az -3,2) v 26. tyzdni.

Urover kvality Zivota hodnotenej pomocou EQ-5D-5L dotaznika na stupnici VAS bola v 26. a 52. tyZdni numericky
vysSia v prospech AVA, avsak rozdiel bol Statisticky signifikantny iba v 52. tyZdni, pricom rozdiel medzi ramenami
predstavoval 5,9 bodu na 100-bodovej skale. V ramci indexovej utility bolo v ramene AVA pozorované zlepSenie
oproti vychodiskovej hodnote v26. a52. tyzdni, vramene komparatora bolo zaznamenané zhorSenie oproti
vychodiskovej hodnote v 26. a 52. tyZdni. Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami bol pozorovany a7 v 52.
tyZdni. AvSak prinos AVA v kvalite Zivota z hladiska klinickej vyznamnosti nie je moZné vyhodnotit, nakolko klinicka
vyznamnost pre hodnotené ukazovatele kvality Zivota v ramci AAV nebola definovana, ¢o skonstatovala aj ERG
skupina pre NICE [40, str. 376] a CDA-AMC [42].

Z pohladu bezpeénosti bol celkovy vyskyt AE porovnatelny medzi ramenami, pri¢om priblizne 98 % pacientov
v kazdom ramene zaznamenalo aspofi jednu AE. GC indukované AE boli vyrazne menej ¢asté v AVA ramene (66,3 %
vs. 80,5 %, p < 0,05), s vyznamne nizS$im vyskytom endokrinnych a metabolickych komplikacii (13,9 % vs. 29,3 %)
a dermatologickych AE (8,4 % vs. 17,1 %), Co koreSponduje s nizSou kumulativnou davkou GC ramene AVA. SAE sa
vyskytli u 42,2 % pacientov v ramene s AVA a u 45,1 % v ramene s komparatorom. SAE, pri ktorych bol vyssi vyskyt
pozorovany u AVA, boli abnormality peceriovych testov (5,4 % - AVA, 3,7 % - komparator). V pripade add-on
podavania AVA k Standardnej lieCbe imunosupresivami je preto potrebné zvazit riziko aditivneho hepatotoxického
G&inku. Vyskyt infekcii bol vysoky v oboch ramenéch (AVA - 68,1 % vs. komparator - 75,6 %). Umrtia poas $tidie
boli zriedkavé, pricom v komparatorom ramene predstavovali 2,4 % v porovnani s 1,2 % v ramene AVA. Ukoncenie
Ucasti v Studii z dovodu AE bolo podobné pre obe ramena (AVA - 15,7 % vs. komparator - 17,7 %).

Klinicka Studia ADVOCATE je relevantna pre hodnotenie prinosu AVA v liecbe pacientov s GPA a MPA, avsak jej
internd aj externa validita je zataZena viacerymi kli¢ovymi neistotami. Z hladiska internej validity ide najma
o davkovanie GC v pevnom davkovacom rezime, pouzitie GC ako zachrannej lieCby v oboch ramenach stidie, co
komplikuje stanovenie G¢inky samotného AVA, post hoc reportovanie kumulativnej davky GC a nezrelost dat
suvisiaca s kratkym trvanim udrziavacej fazy lieCby vramci Studie. TaktieZ potencialna Gcinnost v pripade
opakovanej indukcnej lieCby AVA je neista v dosledku absentujucich klinickych dat. Externa validita je limitovana
najma rozdielmi oproti klinickej praxi na Slovensku a to najma vyraznym zastipenim pacientov lie¢enych RTX, ¢o
nemusi zodpovedat klinickej praxi vzhladom na 10 lie¢by RTX aZ po zlyhani na CYC. Vyznamnymi limitdciami bolo
aj nejednoznacné postavenie AVA v udrziavacej lieCbe z dévodu nedostatocne Specifikovaného SPC (a nasledne aj
pozadovaného 10) a vylicenie pacientov s velmi zavaznym priebehom ochorenia, ktori vak nie st kontraindikovani
na lieCbu AVA a v klinickej praxi mozno predpokladat, Ze dand liecbu dostanu. Tieto faktory zvySujui mieru neistoty
pri interpretacii vysledkov a ich prenositelnosti do realnej klinickej praxe.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

V predloZzenom farmakoekonomickom modeli sme identifikovali chybu v rdmci modelovania poctu pacientov
v jednotlivych stavoch, a to nespravne zapracovanie prechodovych pravdepodobnosti pre stavy remisie a relapsu.
Pritomnost chyby potvrdil aj DR prostrednictvom e-mailovej komunikacie (podrobnejsie v ¢asti 9.5). DR po oprave
poskytol novy model, ktory pokladame za zakladny scendr DR. Vysledky tohto modelu st v Casti 5.2.1 a vSetky nizSie
uvedené Upravy su hodnotené voci tomuto scenaru.

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil globalny kohortovy Markovov model. PredloZeny farmakoekonomicky model (FEM) rozliSuje devat
zdravotnych stavov. Dizka cyklu je 28 dni. DR aplikuje korekciu cyklu na polovicu pri prinosoch aj nakladoch. Vo FEM
je modelovany celoZivotny ¢asovy horizont (39 rokov), pricom priemerny vek pacientov vstupujucich do modelu
je 61 rokov. Za komparator bola povazovana indukéna lie¢ba CYC + GC/RTX + GC s naslednou udrziavacou liecbou
AZA. Bola zvolena perspektiva platcu. Diskontna sadzba 5% bola pouZita pre naklady aj prinosy a bol pouzity
pristup diskontovania po cykloch. Schému modelu uvadzame nizsie (Obrazok 11).

Struktira modelu odréZa klinicky priebeh GPA/MPA, ktory je charakterizovany indukénymi fazami liecby
zameranymi na zvladnutie aktivneho alebo relabujiceho ochorenia a naslednymi udrziavacimi fazami lieCby
s cielom predchadzat dalsim relapsom a udrzat dosiahnutd remisiu.
Model sa sklada celkovo z deviatich zdravotnych stavov:

e  Aktivne ochorenie (sem vstupuju vietci pacienti do modelu)

e 3stavy remisie

e  3stavyrelapsu

e  Terminalne stadium ochorenia obli¢iek (ESRD, z angl. End-Stage Renal Disease)

e Smrt (absorpény stav)
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Obrézok 11: Struktiira farmakoekonomického modelu
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Pre zachytenie skutoc¢nosti, Ze lieCba prebieha v roznych fazach s odlisSnym davkovanim, model vyuZiva tunelové
stavy (Obrazok 12). Pacienti s novo diagnostikovanym alebo relabujicim ochorenim GPA/MPA vstupuji do modelu
v stave aktivneho ochorenia, kde dostavaju indukénd lie€bu AVA v kombinacii s CYC alebo RTX, pripadne CYC alebo
RTX v kombinacii s GC v ramene komparatora. V pripade dosiahnutia remisie pacienti prechadzaji do zdravotného
stavu remisia 1, kde pokracuju v udrZiavacej lieCbe AZA + AVA, pricom AVA pacienti uzivaji do 13. cyklu (vratane).
Ak remisia nie je dosiahnuta, pacienti prechadzaji do stavu relaps 1, ktory predstavuje refraktérny stav ochorenia,
asu lieCeni AZA do konca Zivota. Zaroven u pacientov po dosiahnuti remisiel moéze dojst k presunu
do stavu relapsu 1, v ktorom podstupuju dalsi cyklus indukénej liecby CYC alebo RTX v kombinacii s GC. Model
predpoklada, Ze AVA je podavany iba v prvom kole indukénej terapie. Pacienti nasledne cyklicky prechadzaji medzi
stavmi remisie a relapsu az do Umrtia, rozvoja ESRD alebo dosiahnutia stavu relaps 3, ktory reprezentuje refraktérne
ochorenie. V tomto stave uz pacienti nepodstupuju dalSiu induként lieCbu a zostavaju v fiom az do progresie
do ESRD alebo Umrtia. Pacienti méZu prejst do stavu ESRD z ktoréhokolvek zdravotného stavu a v ktoromkolvek
cykle modelu. Po prechode do tohto stavu v filom zostavaju az do smrti. V stave ESRD pacienti nepodstupujd dalsiu
indukénl ani udrzZiavaciu liecbu AAV; namiesto toho podstupuju lie¢bu dialyzou alebo méZu absolvovat
transplantaciu oblicky.

KedZe jednotlivé cykly pocas indukénej a udrziavacej lie¢by zahfriaji odlisné lie¢ebné rezimy a davkovanie, model
vyuZiva tzv. tunelové stavy na sledovanie ¢asu, ktory pacienti stravia v jednotlivych zdravotnych stavoch (Obrazok
12). Zdravotné stavy relaps 1 a relaps 2 obsahuji sedem tunelovych stavov: Sest stavov reprezentujicich jednotlivé
cykly indukénej lie¢by a siedmy stav pre pacientov, ktori nedosiahnu remisiu a zostavaju v refraktérnom stave az
do rozvoja ESRD alebo Umrtia. V pripade zdravotného stavu relaps 3 nebolo pouZzitie tunelovych stavov potrebné,
kedZe pacienti uz nepodstupuju dalsSie cykly indukénej liecby. Pacienti m6Zu prejst zo stavu aktivneho ochorenia
do stavu remisia 1 pocas prvych Siestich cyklov modelu, pri¢om v tomto obdobi stale pokracujui v indukénej lie€be.
Udrziavacia lie¢ba sa zacina od 7. cyklu modelu. KedZe relaps méze nastat od 7. cyklu modelu v ktoromkolvek
¢asovom bode, model vyuziva tunelové stavy aj v zdravotnych stavoch remisia 2 a remisia 3 na sledovanie priebehu
opakovanej indukénej lie€by. Prvych pat tunelovych stavov reprezentuje druhy aZz Siesty cyklus indukéného
obdobia, pocas ktorého pacienti pokracuju v indukénej liecbe. Od Siesteho tunelového stavu (t. j. od siedmeho
cyklu od zaciatku reindukcnej liecby) pacienti prechadzaji na udrziavaciu lieCbu trvajicu 24 mesiacov podla
klinickych odporacani (v modeli 26 cyklov), pricom v tomto bode je v modeli aplikovany jednorazovy naklad
spojeny s udrziavacou liecbou.
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Obrdzok 12: Detailnd schéma farmakoekonomického modelu s tunelovymi stavmi

v

0001010:0,0

G0
)

00000
FHEH00

Zdroj: [1]

Podiely pacientov v jednotlivych stavoch si modelované na zaklade prechodovych pravdepodobnosti (PP), ktoré
vychadzaju zo Studie ADVOCATE a dostupnej literattry. PP medzi stavmi aktivneho ochorenia, remisie a relapsu st
vypocitané na zaklade podielu pacientov v remisii v 26., 52. a 60. tyZdni. Prechody st modelované Stvortyzdriovo
(trvanie 1 cyklu) a zahffiaju logaritmicku transformaciu rozdielov podielov pacientov v remisii, pricom riziko relapsu
je upravené podla pomeru rizik medzi lieCebnymi ramenami (z angl. hazard ratio). Model zohladriuje klesajice
riziko relapsu s Casom: po dvoch rokoch v remisii sa pravdepodobnost prechodu zniZuje na jednu patinu pévodného
rizika podla Udajov zo Stdie CPRD [44].

PP do stavu ESRD st v modeli stanovené na zaklade zdravotného stavu pacienta (aktivne ochorenie, relaps, remisia,
refraktérny stav) a zohladruji zmeny renalnej funkcie (eGFR) pocas liecby a vplyv relapsov, pricom st upravované
postupne s kazdym cyklom a relapsom. Kazdy relaps zniZuje eGFR a zvySuje riziko ESRD podla HR uvedeného
v $tadii Gercik et al. [45], pri¢om pravdepodobnost ESRD pri refraktérnom ochoreni je zastropovana na maximalnu
hodnotu (0,1246), aby odrazala dlhodobé riziko u prezivsich pacientov bez ESRD. Tieto odhady su zaloZené
na Udajoch z literatdry, dlhodobych datach European Vasculitis Study Group [46] a odbornom posudeni klinickych
expertov oslovenych DR.

Mortalita v modeli je aplikovanad prostrednictvom vseobecnej mortality, ktord je prevzata zo slovenskych
umrtnostnych tabuliek za rok 2023 [47], pricom je odvodend ako priemer mortality Specifickej pre pohlavie,
bez vaZenia podla zastipenia muzov a Zien v populacii. Nadmerna mortalita je v modeli aplikovana cez relativne
riziko, ktoré zvySuje vSeobecnd mortalitu podla rizika Gmrtia u pacientov s GPA/MPA. HR sa liSi podla ¢asu
od diagndzy (prvy rok vs. nasledujlce roky) a komplikacii (ESRD) a je prevzaté z literatdry. Zarover bolo v ramene
AVA modelované zniZené riziko mortality sUvisiacej s infekciami v dosledku GC-Setriaceho Gcinku AVA, pricom Udaje
o frekvencii vyskytu infekcii si odvodené zo Stidie ADVOCATE.

DR v predloZzenom FEM modeluje prinos vo forme QALY na zdklade casu, ktory pacient stravi v jednotlivych
zdravotnych stavoch (aktivna forma, remisia, relaps, ESRD), pricom kazdy stav ma zodpovedajlcu uroven kvality
Zivota (utilitu). Hodnoty utilit pre aktivne ochorenie, remisiu a relaps su z klinickej $tidie ADVOCATE, ktoré sa liSia
medzi ramenami, pricom rozdiel odraza zniZené pouzivanie glukokortikoidov pri AVA (uz zapocitana disutilita
spojena s neziaducimi uc¢inkami). Zdravotny stav ESRD je modelovany ako stbor viacerych podstavov podla typu
liecby - hemodialyza, peritonealna dialyza a transplantacia obli¢ky - pricom kazdy stav ma Specificki hodnotu
utility prebrat( z NICE hodnotenia TA623 [48]. Celkova utilita stavu ESRD je stanovena ako vazeny priemer utilit
jednotlivych podstavov podla podielu pacientov lieCenych kazdou z vys$Sie uvedenych moznosti. Zmeny kvality
Zivota stcasne zohladriuju pokles s vekom prostrednictvom Upravy pociatocnych utilit podla Stidie Ara a Brazier
[49] aplikovanej pre kazdy cyklus modelu.

Naklady v modeli st stanovené ako suhrn nakladov na lieiva a ich podanie, manazment ochorenia, monitoring,
a hospitalizacie. Naklady na lieciva vychadzaju z ZKL k 1.4.2025 [50], pricom bola zohladnena miera dodrziavania
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lie€by (z angl. compliance) z klinickej Stidie ADVOCATE pre AVA a prednizdn a naklady na podanie intravendznych
liekov vratane nespotrebovaného zvysku. Davkovanie bolo v sulade so stidiou ADVOCATE. Naklady na manazment
ochorenia, vratane pravidelnych kontrol a testov, st odvodené z databazy OAHTA, pricom frekvencia a pomer
jednotlivych vySetreni bol odvodeny z odpovedi panelu expertov pre NICE hodnotenie TA308 [51]. Naklady na ESRD
zahffiaju dialyzu a transplantéciu oblicky, pricom podiel jednotlivych postupov bol prevzaty z hodnotenia NICE
TA623 [48] a jednotkové naklady z databazy OAHTA. Naklady na hospitalizacie si odhadnuté na zaklade
priemerného poctu hospitalizcii, dlzky pobytu a celoslovenskej referencnej sadzby za rok 2024. Naklady
na neziaduce ucinky st v zakladnom scenari zahrnuté v ramci hospitalizacii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme s neistotou predloZzeny model. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme zakladné technické nastavenia modelu. Model obsahuje vSetky pre hodnotenie
relevantné komparatory. Pouzitd perspektiva, Casovy horizont adiskontnd sadzba st vsulade
s legislativnymi poZiadavkami a metodickou priru¢kou [52]. Zvolend dizku cyklu povaiujeme
za adekvatnu pre predmetné ochorenie. Korekcia na polovicu cyklu je vhodne zakomponovana
do modelu.

e Akceptujeme s neistotou predlozeny typ modelu a jeho zakladnu Struktiru (Markovov model so stavmi
aktivneho ochorenia, remisie, relapsu, ESRD asmrti). Struktira je vhodna na zachytenie priebehu
ochorenia v kurativnej populacii v zmysle striedania obdobi remisie a relapsov a je v sulade s pristupom
pouzitym v hodnoteni NICE (TA825) [40, str. 395]. ERG pre NICE vSak vyjadrila obavy ohladom klinickej
plauzibility predpokladu, Ze pacienti vstupuji do refraktérneho stavu ochorenia po prvom relapse
v pripade nedosiahnutia remisie po druhom indukénom cykle. ERG sa domnieva, Ze v klinickej praxi by tito
pacienti pravdepodobne nadalej dostavali liecbu, napriklad by sa mohla pouZzit odlisna indukéna terapia,
nez aku predpoklada model pre prvé dva indukéné cykly. Neistota spociva aj v modelovani opakovanej
induk¢nej lie€by v pripade pacientov s relapsom. Podla klinickych odbornikov oslovenych NICE moze
volba lie¢by zavisiet od Grovne relapsu (mierny vs. zavazny), pricom v pripade mierneho relapsu nemusi
byt nutné zacat opadtovnu indukciu, ale tento stav méze byt zvladnuty napriklad zvySenim davok GC [40,
str. 399]. Takato alternativa nebola v modeli zohladnena.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme nastavenie DR. V rdmci modelovania vSeobecnej mortality a utility bol podiel muzov a Zien vo FEM
50% na rozdiel od klinickej Studie, v ktorej bol pomer muzov aZien 56,5 % a43,5 %. Preferovali by sme
zapracovanie podielu muzov a Zien do modelu v stlade s klinickou Studiou. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.3 Klinicka ucinnost

Akceptujeme s neistotou modelovanu klinickd Gc¢innost AVA na zaklade klinickej Stidie ADVOCATE. V ramci
validity Studie sme identifikovali viaceré zdroje neistoty ako bolo pouZitie zachrannych GC v oboch ramenach, ¢o
znemoZznuje identifikovat prinos samotnej intervencie, kratkost trvania stddie vzhladom na chronickld povahu
ochorenia a celkova nezrelost dat. Neistotu zvySuje aj neStandardny dizajn komparacného ramena (ukoncenie
uzivania fixnych GC), obmedzena reprezentativnost populacie a chybajlce data o dlhodobej Ucinnosti, udrziavani
remisie a opakovanej liecbe. Vysledky m6zu byt ovplyvnené aj vyberom ¢asovych bodov hodnotenia ukazovatelov
(napr. 26. tyzden), ktoré neboli dostatocne oddvodnené, apreto nemusia zachytavat plny efekt liecby ani
prirodzeny priebeh ochorenia. Neistotu zvySuje aj post hoc analyza kumulativnej davky glukokortikoidov,
potencialne skreslenie vyplyvajlce z rozdielov v predchadzajlcej lieCbe medzi ramenami a modelovanie prinosu
intervencie nazaklade ukazovatelov, ktoré neboli priamo vstudii ADVOCATE hodnotené (napr. ESRD).
Podrobnejsie st zdroje neistoty a troveni validity klinickej St(idie ADVOCATE popisané v Casti 4.5.1.

Neakceptujeme modelovanie vyssej ucinnosti AVA voci komparatoru v ukazovateli navodenia remisie, nakolko
vramci klinickej Studie ADVOCATE nebola preukazanda superiorita AVA v porovnani s komparatorom v danom
ukazovateli (odhadovany percentualny rozdiel 3,4 %; 95 % Cl: -6,0 % aZ 12,8 %; p < 0,001 pre non-inferoritu; p = 0,24
pre superioritu, viac v ¢asti 4.2.2). DR nastavenie PP pacientov zo stavu aktivneho ochorenia do stavu remisie bolo
medzi ramenami rozdielne (AVA 0,179 vs. komparator 0,17). DR predloZil v rdmci zahrani¢ného hodnotenia SMC aj
alternativny scenar s rovnakou ucinnostou oboch ramien v tomto ukazovateli, ktory mal podla SMC minimalny
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dopad na vysledok nakladovej efektivnosti [41, str. 10]. Nastavenie DR v predloZenej Ziadosti m6Ze nadhodnocovat
prinos AVA, ktory vSak nie je klinicky podloZzeny. Ztohto dévodu sme zmenili PP vramene AVA podla PP
v kompara¢nom ramene, ktord predstavovala hodnotu 0,17. Zmena zvysila ICUR AVA voci CYC + GC o 10,4-tisic
€/QALY a vo&i RTX o 10,5-tisic €/QALY.

Neakceptujeme DR modelovanie prechodu pacientov do stavu ESRD podla hodnot eGFR zKklinickej Studie
ADVOCATE a pravdepodobnosti vzniku ESRD pri GPA/MPA z literatiry (Robson a kol. [46]). Nastavenie sme zmenili
podla klinickych dat z CPRD $tudie (z angl. Clinical Practice Research Datalink) z roku 2019 [53], v ktorej bol vyskyt
ESRD odvodeny priamo z klinickej praxe a naviazany na zdravotné stavy prostrednictvom Urovne uzivania GC ako
ukazovatela aktivity ochorenia. DR modeluje PP do stavu ESRD podla sucasného zdravotného stavu (aktivne
ochorenie/relaps, remisia, refraktérne ochorenie) podla $tidie Robson a kol. a upravuje ich dalej na zéklade zmien
renalnych funkcii (eGFR), pricom zlepSenie eGFR zniZuje riziko ESRD. Model zaroven zohladriuje vyssie riziko ESRD
v prvych mesiacoch od zaciatku ochorenia a jeho postupné znizovanie v Case, ako aj negativny vplyv relapsov
na renalne funkcie. CDA poznamenala, Ze modelovanie rizika ESRD na zaklade zmien eGFR predstavuje vyraznd
neistotu. Klinicky expert pre CDA uviedol, Ze riziko vzniku ESRD mdze zavisiet od charakteristik Studovanej
populdcie a naznadil, Ze modelované prinosy AVA v ramci znizenia rizika ESRD mé6zu byt nadhodnotené [42, str.
109]. ERG pre NICE upozornila na to, Ze existuju vyznamné rozdiely v modelovanej incidencii ESRD v zavislosti
od zdroja pouZzitého pre zakladnu pravdepodobnost a ako preferovany scenar zvolila pristup zaloZeny na tdajoch
zo Stldie CPRD, kedZe ten poskytoval realnu incidenciu ESRD [29, str. 584]. Vramci odpovede na technické
hodnotenie ERG pre NICE poskytol DR dodatoc¢ny prehlad literatlry a kalibraciu modelu, ktoré naznacuju, Ze realna
incidencia ESRD sa pravdepodobne nachadza niekde medzi hodnotami v zakladom scenari DR a hodnotami
na zaklade Uidajov CPRD. Zvoleny zdroj dat pre modelovanie prechodu pacientov do stavu ESRD predstavuje zdroj
neistoty, pricom nastavenie na zaklade idajov CPRD povaZzujeme za konzervativne. Zmena zvysila ICUR AVA voci
CYC + GC 0 21,5-tisic €/QALY a vodi RTX o 21,2-tisic €/QALY.

Neakceptujeme zvoleny pomer dodato¢ného rizika vzniku ESRD po relapse podla DR (HR = 0,9 zo Studie Gercik
a kol.) na zaklade zvySenia alebo zniZenia eGFR po relapse. Pomer rizika vzniku ESRD sme zmenili na kombinovany
odhad (z angl. pooled estimate) a zaroveri sme pouzité HR zmenili z pévodnej hodnoty pre kombinovany odhad
0,955 na 0,947, ktoré predstavuje kombinovand hodnotu iba zo Studii Gercik a kol. [45] a Brix a kol. [54]. Hodnotiaca
komisia pre NICE poznamenala, Ze ICUR je citlivy na zvoleny zdroj pre HR adospela k zaveru, Ze analyzy DR
vyuZivajuce individualne aj kombinované HR sU relevantné pre rozhodovaci proces [32, str. 11]. NIHO preferovana
kombinovana hodnota pre HR (0,947) je v sulade s o¢akavaniami klinického experta osloveného CDA [42, str. 109].
ERG pre NICE poznamenala, Ze z metodologického hladiska povaZuje za najvhodnejSie kombinovat iba Studie
Gercik a Brix, nakolko ostatné dostupné Studie neboli dostatocne porovnatelné z hladiska definicie ESRD a
spGsobu merania eGFR [29, str. 584]. Uvedend zmena zvysila ICUR AVA voci CYC + GC o 27,5-tisic €/QALY a voci RTX
0 27,2-tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou DR modelovanie vplyvu relapsov na hodnotu eGFR. DR na zaklade nazoru klinickych
odbornikov zo zahranicia (Holandsko, Juzna Kérea a Portugalsko) predpokladd zniZenie eGFR o 18 ml/min
pri kazdom nasledujicom relapse, na zaklade ¢oho je nasledne aj upravena miera rizika ESRD. Klinicky odbornik
pre CDA uviedol, Ze je realistické uvaZovat pokles eGFR o 10 ml/min a v niektorych pripadoch aj az 0 20 ml/min
pri kazdom naslednom relapse [42, str. 113], na zaklade ¢oho CDA zvaZovala aj alternativne scendre. V ramci
podania predlozeného NICE DR predpoklada pokles eGFR spojeny s relapsom o 10 ml/min a zaroven uvadza, ze ide
o konzervativne nastavenie vzhladom na vyjadrenie DR oslovenych klinickych odbornikov o moznom poklese
aZz 020 ml/min [29, str. 116]. DR predloZil NICE aj alternativne scenare s predpokladom poklesu eGFR 0 5 ml/min
a 20 ml/min. Zvolena hodnota poklesu eGFR vplyvom relapsu ma vyrazny vplyv na vysledok. Vinformativnom
scenari by zmena poklesu eGFR vplyvom relapsu na hodnotu 10 ml/min zvySovala ICUR AVA voci CYC + GC aj RTX
+GC 012,8-tisic €/QALY. Pri ostatnych nastaveniach NIHO (uvedené v Casti 5.2.2) by tato zmena mala vplyv
na nakladovo efektivnu Ghradu, ktora by zodpovedala - % zlave z pozadovanej Uhrady za balenie AVA.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Neakceptujeme modelovanie prinosu zniZzenej mortality v ramene AVA vdaka nizSiemu vyskytu neZiaducich
udalosti - infekcii podla DR. V $tidii ADVOCATE nebol identifikovany Statisticky signifikantny rozdiel vo vyskyte
infekcii stvisiacimi s Gmrtiami medzi porovnavanymi ramenami, a preto predpoklad dodato¢ného prinosu AVA
v znizeni mortality prostrednictvom nizsieho vyskytu infekénych komplikacii nie je dostato¢ne klinicky podloZeny.
Z tohto dévodu sme nastavili Grover mortality spojenu s infekciami na Uroveri komparaného ramena. TaktieZ FEM
model, ktory DR predloZil v rdmci zahraniénych hodnoteni SUKL [3, str. 50] a CDA [42, str. 107] nezahffia nadmernd
mortalitu spojend s vy$sim vyskytom infekcii. Uvedena zmena zvysila ICUR AVA voci CYC + GC o 20,8-tisic €/QALY
avoli RTX 0 20,6-tisic €/QALY.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme hodnoty utilit v predloZzenej analyze z Gdajov EQ-5D-5L meranych priamo v $tadii ADVOCATE.
S cielom zabezpedit konzistentnost s predchadzajicimi NIHO hodnoteniami a v stllade s NICE odporicaniami [55]
sme pouzili Gdaje EQ-5D-3L ziskané metddou krizového mapovania. Uvedomujeme si odborn( diskusiu o vhodnosti
pouzitia Udajov EQ-5D-5L a ich potencialne prinosy, aviak do ¢asu jednoznacného prijatia a validacie prislusnej
hodnotovej sady (z angl. value set) povaZujeme za vhodnejSie zachovat pouzitie Udajov EQ-5D-3L. Vramci
hodnotenia NICE [29, str. 409] predlozZil DR Gdaje o kvalite Zivota EQ-5D-3L, ktoré boli ziskané prostrednictvom
krizového mapovacieho algoritmu metddou podla van Hout [56], Co povaZuje ERG za akceptovatelny postup
vsllade s NICE. Tento pristup zabezpecuje metodologickd konzistentnost a porovnatelnost vysledkov naprie¢
hodnoteniami. Uvedena zmena zvysila ICUR AVA voci CYC + GC o 11,2-tisic €/QALY a voci RTX o 11,1-tisic €/QALY.

Akceptujeme predloZzené modelovanie poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku. Preferovali by sme
zapracovanie poklesu kvality Zivota z d6vodu zvySujiceho sa veku z publikacie Ara aBrazier (2010) podla
jednotlivych rokov namiesto patrocnych vekovych intervalov, atiez zohladnenie percentualneho zastlpenia
muzov azien podla Udajov zklinickej $tidie ADVOCATE. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme pouzitie rozdielnych utilit medzi ramenami, hoci v $tidii ADVOCATE nebol popisany klinicky
signifikantny rozdiel v kvalite Zivota medzi ramenami. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou hodnoty utilit v ramci jednotlivych stavov ochorenia podla DR. Hodnotu utility priradend
stavu relapsu v ramene AVA povazujeme za klinicky neplauzibilnd, pretozZe je vy$sia nez utilita priradena stavu
aktivneho ochorenia. Relaps predstavuje zhorSenie aktivity ochorenia, ktoré je spravidla spojené so zhorsenim
zdravotného stavu pacienta, vy$Sou symptomatickou zataZzou a potrebou intenzifikacie liecby, a preto by mal byt
sprevadzany nizSou alebo podobnou kvalitou Zivota ako aktivne ochorenie. PouZitie vys$Sej utility pre relaps
nezodpoveda prirodzenému priebehu ochorenia a moze skreslovat hodnotenie kvality Zivota pacientov v tomto
stave. ERG pre NICE uviedla, Ze tento rozdiel utilit m6ze byt spésobeny malym po¢tom pozorovani v ukazovateli
kvality Zivota pre stav relapsu [29, str. 409]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv
na vysledok.

5.1.6 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. Time On Treatment, TOT)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Neakceptujeme jednotkové naklady na balenie komparatora RTX. Naklady sme upravili v stlade s aktualnou
vyskou Uhrad za RTX v zozname kategorizovanych liekov 1.5.2026 - 31.5.2026. Zmena mala zanedbatelny dopad
na ICUR AVA voci RTX + GC.

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme s neistotou DR modelované dodrziavanie liecby (z angl. compliance) pre AVA, prednizén aich
placebo alternativy, ktoré vyplyva z Gidajov klinickej stidie ADVOCATE. Pacienti v ramene AVA mali vyrazne nizsiu
mieru dodrZiavania lie¢by zodpovedajucej placebu prednizénu (89,5%) ako pre prednizén vramene
s komparatorom (98,4 %). DR uviedol, Ze pricina tohto rozdielu nie je zndma. Dévodom podla DR by mohla byt lepsia
kontrola ochorenia v ramene s aktivnou lie¢bou, a teda niZsia ochota pacientov uzivat kortikosteroidy. Zaroveri bol
medzi ramenami vyrazny rozdiel v dodrZiavani aktivnej liecby, t. j. v ramene intervencie AVA (86,4 %) a v ramene
komparatora prednizén (98,4 %). Vzhladom k nizSiemu vyskytu AE slvisiacich s GC vramene AVA je menej
pravdepodobné, Ze pacienti uzivajlci AVA by mali v mensej miere dodrziavat lieCbu ako pacienti v komparacnom
ramene, ktori uzivali vysSie davky GC. Neistota plynie z rozdielu v dodrziavani lieCby medzi ramenami, ktoré vsak
nemusi zodpovedat klinickej praxi. Zaroven by vinformativnom scendri zmena compliance AVA vramene AVA
na Uroven prednizdnu v ramene komparatora (98,4 %) zvySovala ICUR AVA voci CYC + GC aj RTX + GC o 18,1-tisic
€/QALY. Pri ostatnych nastaveniach NIHO (uvedené v ¢asti 5.2.2) by tato zmena mala vplyv na nakladovo efektivnu
Uhradu, ktora by zodpovedala - % zlave z pozadovanej Uhrady za balenie AVA.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme zahrnutie odpadu za CYC a RTX, pri ktorych spotrebe DR modeloval priemernd vahu a BSA pacientov.
Preferovali by sme zahrnutie odpadu suvisiace s davkovanim lieciv na zaklade log-normalneho rozdelenia vahy
v populacii. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme nastavenie DR, v ktorom nemodeloval zahrnutie odpadu na AVA. Odpad za AVA sme zahrnuli
do celkovych nakladov na intervenciu, pri¢om sme predpokladali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia
AVA pri zohladneni diskontdcie podla vzorca:

diskontované celkové naklady za liek

17 .02 . o
=naklady za jedno balenie *
XZ yeal nediskontované celkové naklady za liek

Zmena zvysila ICUR AVA voci CYC + GC o 8-tisic €/QALY a voCi RTX + GC 7,9-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Akceptujeme s neistotou modelovanie nakladov na monitorovanie jednotlivych zdravotnych stavov vo FEM.
Frekvencia jednotlivych zdravotnickych vykonov (napr. navstevy lekara, zobrazovacie vySetrenia vratane CT
a dalsie diagnostické vykony) bola stanovend na zaklade percentudlneho zastupenia vykonov odvodeného z dat
pre Spojené kralovstvo. Prenos tychto Udajov do slovenského kontextu bez lokalnej validacie klinickymi
odbornikmi méZe viest k neistote v odhade nakladov na monitorovanie zdravotného stavu v predloZenej analyze,
avSak nahodné zmeny frekvencii vykonov nemali vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou modelovanie nakladov na hospitalizacie vo FEM. Naklady na hospitalizacie boli v modeli
stanovené na zaklade priemerného nakladu na jeden den hospitalizacie na zaklade celoslovenskej referenénej
sadzby, ktory bol vynasobeny po¢tom dni hospitalizacie pozorovanych v klinickej $tidii ADVOCATE. Tento pristup
vSak nereflektuje spésob Uhrady hospitalizacnej starostlivosti v slovenskom zdravotnickom systéme, kde su
hospitalizacie standardne hradené prostrednictvom DRG skupin (z angl. Diagnosis Related Groups). V ramci tohto
systému sU hospitalizacné pripady zaradované do skupin s priradenou relativnou vahou urcujicou fixnt Ghradu
za hospitaliza¢ny pripad. Naklady preto v praxi nezavisia linedrne od presného poctu dni hospitalizacie, ale
od zaradenia pripadu do prislusnej DRG skupiny. Tieto naklady mozno upravovat podla poctu dni nad ramec
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definovaného ¢asového rozsahu tpravou relativnej vahy individualne urcenej pre konkrétny hospitalizacny pripad.
PoufZity pristup preto moZze viest k neistote v odhade nakladov na hospitalizacie v predloZenej analyze.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Celkovo FEM pracuje spolahlivo, pricom vysledky sa prepocitavaji automaticky a bezprostredne po zmene
vstupnych parametrov. Identifikovana bola chyba pri vypocte poctu pacientov prechadzajlcich do stavu relapsu
v skupine s RTX (v oboch ramenach), ktora bola nasledne opravena zo strany DR. V modeli sa v3ak vo viacerych
pripadoch nachadzaju fixné hodnoty namiesto odkazov na bunky alebo vypocty z dostupnych dat, pricom ich zdroj
a opodstatnenie nie st vzdy dostato¢ne zdokumentované. To je z hladiska pochopenia modelu zmatocné a ¢asovo
neefektivne. Zarover niektoré bunky a vypolty nemaju zjavné prepojenie na vysledky modelu a chyba ich
vysvetlenie. Taktiez spdsob modelovania nakladov na intervenciu, ostatné komparatory a ich podanie podla DR
zvySuje celkovu neistotu vysledku, nakolko pri spolo¢nom modelovani nie je mozné presne vyhodnotit, kolko
z celkovych nakladov predstavujd naklady na lieCivo a kolko naklady na jeho podanie, ¢o zvySuje neistotu
pri vypocte nakladov vratane zahrnutého odpadu pre AVA. Preferovali by sme modelovanie nakladov na lieky a ich
podanie samostatne. Informacie uvedené vo FER miestami neboli dostato¢né pre Gplné pochopenie niektorych
nastaveni vo FEM.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 4: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predlozenom DR

Vysledky AVA+CYC CYC+GC AVA+RTX RTX+GC
Roky Zivota (nediskontované) 9,76 9,31 9,76 9,31
QALY
Aktivne ochorenie 0,21 0,22 0,21 0,22
Remisia 2,86 2,37 2,86 2,37
Relaps 0,42 0,39 0,42 0,39
ESRD 1,48 1,64 1,48 1,64
Spolu 4,97 4,61 4,97 4,61
Naklady (EUR)
Aktivne ochorenie
Lieky + podanie liekov 15955 252 18 803 3110
ManaZzment ochorenia (monitoring) 175 179 168 171
Remisia
Lieky + podanie liekov 31402 453 31579 623
ManaZment ochorenia (monitoring) 570 500 563 492
Relaps
Lieky + podanie liekov 307 300 3679 3718
ManaZment ochorenia (monitoring) 330 311 322 303
Naklady na hospitalizaciu 8551 10589 8551 10589
Naklady na ESRD 61630 68214 61630 68214
Spolu 118920 80797 125295 87221
AVA+CYC vs. CYC+GC AVA+RTX vs. RTX+GC
Inkrementalne QALY 0,36 0,36
Inkrementalne naklady (EUR) 38122 38074
ICUR (EUR/QALY) 106 726 106 591
Prahova hodnota v EUR ** 120072 120072

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zdkladnému scenaru predlozeného DR
voci komparatoru CYC, voci ktorému vychdadza nizsia nakladovo efektivna Ghrada AVA. V3etky Upravy vychadzaju
zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia
tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e  Odstranenie znizenej mortality v désledku nizsieho vyskytu infekcii v ramene AVA (-137,2-tisic €/QALY).
e Zmena zdroja HR pre modelovanie ESRD na zaklade zmien eGFR po relapse (-137,1-tisic €/QALY).
e Zmena zdroja dat pre modelovanie prechodu do stavu ESRD (-124,6-tisic €/QALY).

% pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zékona ¢&. 363/2011 Z. z.
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e  Odstranenie prinosu AVA v prechode z aktivneho ochorenia do stavu remisie (-35-tisic €/QALY).
e  Zapracovanie odpadu k ndkladom na AVA (-23,3-tisic €/QALY).

e Zmena nastroja na meranie utilit v $t(dii ADVOCATE (-18,6-tisic €/QALY).
e Zmena vySky Uhrady RTX podla aktualneho ZKL (zanedbatelny vplyv).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje AVA voci CYC + GC ICUR vo vyske 355,4-tisic €/QALY a voci RTX + GC ICUR vo vyske
354-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota je 72-tisic €/QALY. AVA dosahuije Klinicky prinos voti cYC + GC [ ALY
pri inkrementélnych nékladoch vo vyske [JJJJl| € avoci Rx + 6 | QALY pri inkrementélnych nékladoch

vo vyske €.

Aby Tavneos bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie mdZe byt
maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti poZadovanej Ghrade vo vyske 5 692,78 €, pricom
tato Ghrada zodpoveda aj maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Tabulka 5: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Vysledky

AVA+CYC

CYC+GC

AVA+RTX RTX+GC

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Aktivne ochorenie

Remisia

Relaps

ESRD

Spolu

Naklady (EUR)

Aktivne ochorenie

Lieky + podanie liekov

Manazment ochorenia (monitoring)

Remisia

Lieky + podanie liekov

ManaZment ochorenia (monitoring)

Relaps

Lieky + podanie liekov

ManaZment ochorenia (monitoring)

Naklady na hospitalizaciu

Naklady na ESRD

Spolu

AVA+CYC vs. CYC+GC

AVA+RTX vs. RTX+GC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (EUR)

ICUR (EUR/QALY)

355441

354031

Prahova hodnota v EUR

72043

72043

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

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

NIHO odporuca pozadovanie dodato¢nej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
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v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 6: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamen4, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebud( v praxi splnené kritérid nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méze byt vysledok nakladovej efektivnosti

optimisticky:

Modelovanie nakladov na intervenciu (AVA) akomparator (prednizén) na zaklade udajov
o compliance zklinickej Stidie ADVOCATE, priom vysSia compliance vkompara¢nom ramene
s prednizénom bola povazovana za klinicky malo plauzibilnd vzhladom na ocakavany vyssi vyskyt
neziaducich ucinkov GC.

Modelovanie poklesu hodnoty eGFR po kazdom dalsom relapse, nakolko odhad vplyvu relapsu
na hodnotu eGFR sa opiera najma o nazory klinickych odbornikov a pohybuje sa v réznych rozsahoch.
Vyber hodnoty ma vyznamny vplyv na vysledok.

Zvolené hodnoty utilit vramci modelovania kvality Zivota u pacientov vstavoch aktivneho
ochorenia a relapsu v ramene AVA, nakolko vyssia utilita pre stav relapsu v ramene AVA bola povaZovana
za klinicky neplauzibilnd vzhladom na prirodzeny priebeh ochorenia.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

Modelovanie prinosu AVA na zaklade dat klinickej Studie ADVOCATE, ktorej obmedzené trvanie,
nezrelost dat, dizajn liecby, subezné podavanie GC a nedostatok dlhodobych tdajov zvySovali neistotu
klinického dokazu aj interpretacie samotného Gc¢inku AVA.

Modelovanie prinosu AVA aj na zaklade ukazovatelov, ktoré neboli priamo sicastou predlozenej
klinickej Stidie ADVOCATE (napr. pravdepodobnost prechodu do stavu ESRD).

Modelovanie prechodu pacientov do refraktérneho stavu po nedosiahnuti remisie v druhom cykle
induk¢énej liecby amodelovanie opakovanie liecby pacientov vrelapse bez zohladnenia
Urovne/zavaznosti relapsu u pacienta.

Modelovanie nakladov na monitorovanie  jednotlivych zdravotnych stavov
vo farmakoekonomickom modeli, pri ktorom frekvencia jednotlivych zdravotnickych vykonov
vychadzala z dajov o vyuZivani zdravotnej starostlivosti zo Spojeného kralovstva a prenos tychto udajov
do slovenského kontextu bez lokalnej validacie klinickymi odbornikmi mézZe viest k neistote.

Modelovanie nakladov na hospitalizacie vo farmakoekonomickom modeli bolo zaloZené
na priemernom dennom naklade a dizke hospitalizicie zo $tddie ADVOCATE, pri¢om nereflektovalo
slovensky DRG systém Uhrad, ¢o predstavuje neistotu v odhade realnych hospitalizaénych nakladov.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme modelované naklady na farmakoterapiu (naklady na lieky a podanie bez naslednej
liecby). Naklady sme upravili podla FEM v NIHO nastaveni.

Neakceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Tavneos do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
0d 01.01.2026. Odhad datumu vstupu do ZKL zo strany DR povazujeme vzhladom na ¢as publikovania
hodnotenia za neredlny. Preto reportujeme dopad na rozpocet vo forme plavajucich rokov (Tabulka 7),
ktoré st menej zavislé od neistého terminu vstupu. Vysledky mézu byt ovplyvnené zmenami v pocte
lieCenych pacientov medzi analyzou a skutoénym vstupom do ZKL, avsak vzhladom na oc¢akavany maly
dopad tychto zmien ich nepovaZzujeme za vyznamnd limitaciu.

Akceptujeme s neistotou predpoklad DR o konstantnych hodnotach prevalencie a incidencie
v nasledujucich piatich rokoch. Na zaklade udajov z NCZI o spotrebe liekov na liecbu GPA/MPA sme
identifikovali medziro¢né narasty a poklesy v pocte pacientov. Avak v ramci Gdajov NCZI mohlo dojst
k dvojitému zapoditaniu pacientov a preto nevieme identifikovat presné medzirocné zmeny v pocte
pacientov.

Akceptujeme s neistotou DR predpoklad o percentualnom zastdpeni incidentnych pacientov
so zavaznou formou GPA/MPA. Hodnota incidencie pacientov s GPA/MPA bola prevzata z hodnotenia NICE
(TA825), zatial ¢o Udaje o prevalencii vychadzaji z podkladov Ceskej nefrologickej spolo&nosti (CNS).
Takyto pristup, pri ktorom je pouZita len Ciastkova hodnota z jedného zdroja a hoci obsahuje aj zvy$né
potrebné parametre (NICE), tieto st uZ pouZité z iného zdroja (CNS), vedie k nekonzistentnosti stvisiacich
vstupnych udajov a znizuje celkovi validitu modelu. V pripade alternativneho prepoctu poctu pacientov
vhodnych na liebu z jedného zdroja podla NIHO (NICE TA825) je pocet pacientov vhodnych na liecbu
podobny ako uvadza DR.

Akceptujeme pouZity predpoklad DR o penetracii trhu. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

Akceptujeme modelovanie Cistého dopadu na rozpocet podla DR.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie¢bu liekom Tavneos pri nakladovo
efektivnej Ghrade v treti rok od kategorizacie vo vyske - € a Cisty dopad liecby liekom Tavneos vo vyske
-€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktord vyplyva najma z predpokladu DR
o nemennej prevalencii aincidencii pacientov v nasledujicich 5 rokoch od kategorizacie a percentualnom
zastUpeni incidentnych pacientov so zavaznou formou GPA/MPA. Podrobnosti si uvedené v tabulke nizsie (
Tabulka 7).
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Tabulka 7: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na obdobia

NIH<®

1. - 12. mesiac

13. - 24. mesiac

25. - 36. mesiac

uhrade**

Pocet zacinajlcich pacientov 39 83 92
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia ) ’ i
Pocet pacientov spolu 39 83 92
Naklady na Tavneos pri 1811901 € 3856097 € 4274228¢€
pozadovanej thrade (5 693 €)
Naklady na Tavneos pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €) - - -
Naklad.y f\a nahraézanu liecbu 3588€ g6l1e 11046 €
(prednizon v ramci SoC)*
Cisty dopad pri pozadovanej

1808313 € 3847486 € 4263182 €

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade**

* Naklady na nahradzand lieCbu st uvedené v NIHO nastaveniach FEM a mierne sa liSia od nakladov podla DR, avSak
tento rozdiel ma zanedbatelny dopad na rozpocet.
**V klinickej praxi budt v rdmci ndkladov zapocitané aj naklady na CYC a RTX a ich podanie, avsak tieto naklady

neuvadzame, nakolko ich DR nemodeloval.

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Pre pacientov s AAV predstavuji ekonomické a socialne dosledky ochorenia vyznamnu zataz, ktora ovplyviuje
nielen ich kazdodenny Zivot, ale aj Zivot ich pribuznych. Standardné indukéna lie¢ba AV zahffia CYC alebo RTX
v kombinacii s vysokymi davkami GC, ktoré st spojené so zavaznymi vedlajSimi U¢inkami, ako su infekcie,
osteopordza, hypertenzia a iné. Existuje preto vysoka potreba terapeutik umozZziujucich zniZenie alebo vynechanie
GC. Odbornicka oslovena NIHO ocakava od pridavnej lie¢by AVA zosilnenie G¢inku SoC (adjuvanciu) za su¢asného
zniZenia davok GC. O¢akéavanie potencidlneho prinosu AVA uvéadza aj Ceskd asociécia pre vzacne ochorenia [57].
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Klinické data nepreukazali prinos AVA v navodeni remisie (primarny ukazovatel) u pacientov s AAV v porovnani
so sucasnou Standardnou lie¢bou so znizujicimi sa davkami GC, v uvedenom ukazovateli bola preukazana len non-
inferiorita. Identifikovany bol prinos AVA v dlhodobom ¢asovom horizonte lieCby pri udrziavani remisie pri nizSich
kumulativnych davkach GC. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie
AVA, z pohladu bezpelnosti sme neidentifikovali vyznamné rizika. Bezpeénostny profil AVA bol porovnatelny
s komparatorom s mierne priaznivej$im Ucinkom AVA, pri¢om najzavaznejSimi vedlaj$imi Gcinkami AVA boli
poruchy funkcie peene a pneumdnie, ktoré boli podla EMA povaZované za zvladnutelné pri adekvatnom
monitoringu [34]. Liecba AVA v studii ADVOCATE viedla k nizSej kumulativnej toxicite GC - v 13. a 26. tyzdni
v porovnani s komparatorom. Tento efekt slvisi s vyrazne nizSou kumulativnou davkou GC v ramene AVA
(1348,9 mg vs. 3654,5 mg). Pacienti v ramene komparatora dostavali GC, ktorych podavanie bolo planované
v ramci davkovacej schémy Stidie a zachranné davky GC, zatial o v ramene AVA dostévali iba zachranné GC.
Podmienky podavania zachrannych GC boli stanovené v ramci protokolu $tidie ADVOCATE. NizSie skore GTl teda
odraza schopnost AVA znizit expoziciu protokolovym GC pri zachovani klinickej i¢innosti.

Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie AVA, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, etické presvedcenie lekarov a pod.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nakladovo
neefektivne lieky méZe viest kzaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite
nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, BO004, BO008)

UZivanie AVA nepredstavuje zvySend organizacn( zataz pre zdravotnickych pracovnikov. Liek sa podava peroralne
a pacient si ho administruje sam. Pacienti st uz v sic¢asnosti pod pravidelnym dohladom $pecialistov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 nie je stanovené Ziadne preskripéné obmedzenie vzhladom na neSpecifické priznaky ochorenia.
DR predpoklada, Ze liek bude predpisovat oSetrujlci Specialista. Podla klinickych prejavov ochorenia to méze byt
napr. (ale nie len) nefroldg, reumatoldg alebo pneumoldg. Oslovena odbornicka potvrdila, Ze lieCbu liekom AVA by
mal iniciovat Specialista (reumatolég, pneumoldg, nefroldg alebo otorinolaryngoldg). Hradenie liecby nepodlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Odporiucame stanovit preskripné obmedzenie (resp. Uhradu
len pri indikovani liecby v Specializovanych pracoviskach) zd6vodu Specifického raritného (z angl. orphan)
ochorenia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Neobdrzali sme vstup od pacientskej organizacie zdruzujlcej slovenskych pacientov. Zo zahrani¢nych hodnoteni
NICE a SUKL evidujeme, e zo strany pacientov je dopyt po hodnotenom lie¢ive, kedZe sticasna §tandardna liecba
je spojenad s vyskytom neziaddcich vedlajsich Gcinkov spojenych svysokymi davkami GC aimunosupresiv.
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Pacientska organizécia Vasculitis UK nepredpokladala predizenie Zivota pacientov s AAV, ale zlep$enie ich kvality

.....

zatial nemala skisenosti s AVA. Pacienti oCakavaja lieCbu, ktora by im umoznila viest plnohodnotnejsi Zivot
s mensim fyzickym a psychickym zataZenim, minimalizovala vedlajsie (¢inky a podporila ich nezavislost a socidlne
fungovanie. Skisenosti s tradi¢nymi terapiami st prevazne negativne, o zvySuje motivaciu pacientov hladat nové,
Setrnejsie terapeutické moznosti.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Oslovena klinicka odbornicka uvadza, Ze existuju pacienti, ktori v hodnotenej indikacii nemaju pristup k dostupnym
terapiam. Konkrétne ide o novo-diagnostikovanych a relabujlcich pacientov, ktorym bola indikovana indukcéna
liecba RTX, avSak mali alergicku reakciu na toto lieCivo. AVA vSak nebude predstavovat alternativnu liecbu pre
tychto pacientov vzhladom na skuto¢nost, Zze podla 10 je mozné podavat AVA iba v kombinacii sRTX a nie
samostatne.

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

Neidentifikovali sme negativny dopad technoldgie na kazdodenny Zivot a schopnost pracovat.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal rozumiet, aké st priznaky ochorenia a aké mézu byt neZiaduce Gcinky liecby. Jemu aj jeho blizkym
je potrebné vysvetlit, v com moze liecivo zlepsit a skvalitnit Zivot, ako dlho bude potrebné ho uZivat a aké su ciele
a milniky lie¢by. Pacient ma byt zarover pod pravidelnym dohladom Specialistu na lie¢bu AAV.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

AVA je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s aktivnou a zavaznou formou GPA alebo MPA. AVA sa neodportca
pouZzivat u pacientov s tazkym poSkodenim pecene alebo aktivnym zavaznym infekénym ochorenim, pretoze jeho
pouZitie moZe zvysit riziko zavaznych infekcii alebo hepatalnej toxicity. Pri vyskyte zavaznej infekcie je vhodné
zvazit docCasné prerusenie lieCby. AVA sa neodporica uzivat pocas tehotenstva a u Zien v plodnom veku, ktoré
nepouZzivaju antikoncepciu, nakolko jeho bezpecnost nie je u tejto skupiny dostatocne popisana.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty stvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky

NIH<®

Liecivo avakopan (liek Tavneos) na liecbu dospelych pacientov so zavaznou, aktivnou granulomatézou

s polyangiitidou (GPA) alebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Indikacia : v kombinacii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym reZimom na lie¢bu dospelych pacientov so
zavaznou, aktivnou granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) alebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

do dokumentu.

osobu.
®  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .
MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

Ovas

Vase meno MUDr. Elizabeth Zariova, PhD.

Nazov organizacie Narodny Ustav reumatickych choréb, Piestany

Pracovna pozicia Veduci lekar oddelenia

Vyberte z nasledovného

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Oiné (uvedte):

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade

vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1.

1. Co povazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe? 3. ano

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

stabil. klinického stavu, kardialneho postihnutia, zmiernenie prejavov
HDC - sinusitidy, zapalov stredného ucha, epistaxy, pluc, obliciek

1. Kolko olakavate na
Slovensku pacientov

A0023 1. Momentalne mam cca 3-4 pacientov vhodnych na tito liecbu
nedostatoéna supresia podavanou imunosupresivhou c DMARDs
lie¢bou, nutnost podavania vyssich davok glukokortikoidov pre
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

stabilizaciu stavu, nedostatocény efekt rituximabu, alebo alergicka
reakcia na rituximab, nemam potom in(i moznost lieCby

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Postihnutie HDC, postihnutie plic, obli¢iek

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

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Diagnostika ochorenia
Podla organovych postihnuti vyber zahajenia cDMARDs, pri tazsej forme
pulzy metylprednisolonu a cyklofosfamid

3. Prizavaznych formach biologicka liecba rituximabom

4.  Prinedostato¢nom efekte cDMARDs, event po pulzoch SM + CF a
nutnosti vyssej davky glukokortikoidov prechod na biol. lie¢bu
rituximabom

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

cDMARDs - metotrexat, azathioprim, mykofenolat mofetil pri nedostatoénom
efekte rituximab

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ti, u ktorych bola indikovana biol. th rituximabom a mali alergickd reakciu , tam
nie je ind moznost lieCby pri aktivizacii, event relapse ochorenia

F0007

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

Potrebujeme liecit a to je prvoradé

G0009

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

Reumatoldg, pneumoldgom, ORL, nefrolog

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e  Off label schvalovanie lie¢by - opozdenie o 3 mesiace liecb
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Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e nova moznost lieCby pre pacienta
e mobhla by byt aj ako rescue terapia na oddeleni? Pri tazkych, event. rychloprogredujucich formach

ochorenia

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Odbornicku sme dodato¢ne kontaktovali, kvéli objasneniu dopliiujlcich otazok, ktoré vznikli v procese hodnotenia
lieku Tavneos. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie.

Dodatoénd komunikdcia emailom

Pozadované doplnenia Odpoved odbornika Vyhodnotenie odpovede
Datum poslania: 29.10.2025 Datum odpovede: 31.10.2025 odbornika
Predpokladate, Ze by liek Tavneos Oslovena odbornicka predpoklada Odpoved akceptujeme.
(liecivo avakopan) mohol byt pouZitie lieku Tavneos v oboch Podrobnejsiu diskusiu tykajlcu sa
pouzivany ako stcast indukénej, pripadoch (v indukénej aj pouZitia Tavneosu v ramci indukénej
udrziavacej lie¢by alebo oboch? udrZiavacej fazy lieCby pacientov a udrZiavacej liecby uvadzame

s AAV). v Casti 3.7.
Aké lieciva su v sucasnosti v klinickej | Oslovena odbornicka uviedla, Ze Odpoved akceptujeme.
praxi na Slovensku v predmetnej na Slovensku je k dispozicii iba Podrobnejsiu diskusiu tykajlcu sa
indikacii pri lie¢be zavaznej formy biosimilarna forma rituximabu. pouZitia Tavneosu v rdmci indukénej
ochorenia (Zivot/orgén ohrozujlca a lvjdriiavacej lieCby uvadzame

v Casti 3.7.

forma) pouzivané:
e vramciindukénej,
e vramciudrzZiavacej lieby?

Aké je odhadované percentualne
zastUpenie tychto lie€iv v rdmci
indukénej/udrziavacej lieCby
Zivot/organ ohrozujucej formy
ochorenia?
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sa nezapojil Ziadny odbornik s konfliktom zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva AVA v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 Ziadosti

o st¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.

Ziadost o sti¢innost ¢islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 24.10.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.10.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit zamyslané podavanie lieku
Tavneos v ramci indukénej

a udrZiavacej lieCby v kontexte
pozadovaného indikacného
obmedzenia.

DR nedostatocne objasnil
podavanie lieku Tavneos v kontexte
navrhovaného indikaéného
obmedzenia. Prvotne DR uviedol
podavanie lieku pacientom

s aktivnou formou AAV, ktori
vyZadujd indukénl terapiu
(pacienti, ktori nedosiahli remisiu,
novo-diagnostikovani pacienti

a pacienti s relapsom). Zaroveri DR
uviedol, Ze podla EULAR odporudani
sa AVA javi ako Ucinny v udrziavacej
faze za Gcelom dosiahnutia trvalej
remisie.

Hoci vyjadrenie DR povaZujeme
zarozporuplné, usudzujeme, Ze
pridavna liecba AVA nie je
obmedzena vyhradne na indukénd
fazu liecby, ale mozno s fiou
pokracovat aj pocas udrziavacej
lieCby v pripade, ak indukcna liecba
zahfriala RTX alebo CYC. Odpoved
preto akceptujeme.

Objasnit zamyslané podavanie lieku
Tavneos z pohladu zévaznosti
ochorenia v kontexte poZzadovaného
indikacného obmedzenia, ¢ije
zévazna forma GPA alebo MPA
chéapana ako Zivot/organ ohrozujlca
forma.

DR neuviedol zamyslané podavanie
lieku Tavneos z pohladu Zivot/orgéan
ohrozujlica formy v kontexte
navrhovaného indika¢ného
obmedzenia. Upozornil, Ze pacienti
s aktivnou formou GPA alebo MPA,
ktori vyZaduju induk¢nd terapiu,
mozu byt klasifikovani ako pacienti
s tzv. ,zavaznou“ formou ochorenia,
avsak tento pojem by nemal byt
zamienany s vylu¢ne Zivot/organ
ohrozujicou formou. Zaroven
poznamenal, Ze podla odporucani
EULAR 2022 a CPFS 2025 pre lie¢bu
GPA rozhoduje o reZime liecby
predovsetkym aktivna forma
ochorenia, nie terminoldgia
Zivot/organ ohrozujlceho stavu.

Odpoved neakceptujeme.

Ako je uvedené v Casti3.1a3.2.1,
medzinarodné odpori¢ania EULAR
(2022) aj KDIGO (2024) rozlisuju
lie¢bu v rdmci indukénej fazy podla
Urovne ohrozenia Zivota alebo
organov. TaktieZ odborna literatdra
a dostupné zdroje uvadzaju, ze
zavaznu (z angl. severe) formu
ochorenia moZno povaZovat za
Zivot/organ ohrozujicu. V odpovedi
DR zaroven neuviedol zamyslané
podavanie Tavneosu pre konkrétne
pacientske skupiny z pohladu
Zivot/organ ohrozujiceho stavu.
Nespecifikovanie pojmu ,,zavazna
forma ochorenia“ vindikacnom
obmedzeni predstavuje
interpretacné riziko a moze viest k
poufZitiu lieku mimo populacie
hodnotenej v klinickej stadii.
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Klinické d6kazy vychadzajd z udajov
pacientov s aktivnym ochorenim
vyZadujucich indukénd liecbu,
ktorym bol indikovany RTX/CYC (t. j.
lieCiva podavané pri Zivot/orgéan
ohrozujicom stave. Z tohto dévodu
povazujeme za potrebné zvazit
vymedzenie zavaznosti ochorenia v
indikatnom obmedzeni.

Ziadost o sti¢innost ¢islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 20.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit modelované dodrZiavanie
liecby (compliance) Tavneosu
(vinterven¢nom ramene)

a prednizénu (v ramene
komparatora), pricom ide

o vyznamny rozdiel medzi ramenami.

DR uviedol, Ze compliance bola

v $tudii ADVOCATE hodnotend na
zaklade porovnania poctu
dispenzovanych a vratenych kapsul
pri kaZdej studijnej navsteve.
Zaroven uviedol, Ze pricina rozdielu
medzi jednotlivymi ramenami nie je
znama. DR doplnil, Ze moznym
vysvetlenim by mohlo lepsie
zvladnutie ochorenia u pacientov v
ramene s aktivnou liecbou, a teda
ich niZsia ochota uZivat
kortikosteroidy.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit identifikovan( diskrepanciu
v modelovani prinosov vo FEM

v ramci podskupin pacientov
lieCenych cyklofosfamidom

s glukokortikoidmi a rituximabom

s glukokortikoidmi.

DR potvrdil chybné pouZzitie
prechodovych pravdepodobnosti
v ramci podskupiny RTX a dodal
nové podklady, vratane FER, FEM
a BIA.

Odpoved akceptujeme.
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