STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS251154/2024 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 6. 11. 2025
C. jedn. sukl455670/2025

Vyvéseno dne: 6. 11. 2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpisti (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim
pojisténi“) ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39da, § 39g a § 39h zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl., § 140 a § 144 zédkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni maximalni ceny a vy3e a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi [é¢ivého
pfipravku urceného k Iécbé vzacného onemocnéni:

kod SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180

zahdjeném dne 30. 9. 2024 na zakladé Zadosti spolecnosti:

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
C: 753922582
100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin, La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex
Francouzska republika
Zastoupena:
CSL Behring s.r.o.
IC: 24139769
Vyskocilova 1461/2a, 14000 Praha 4
(dale jen ,zZadatel” nebo ,Vifor Fresenius®)

vedeném pod sp. zn. SUKLS251154/2024, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
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Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
Namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
Némésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
Namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(dale spolecné jen ,Svaz”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen , VZP“)

Ceska lékaiska spole¢nost J. E. Purkyné
IC: 00444359
Sokolska 490/31, 120 00, Praha 2
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(Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost)

(Ceska revmatologicka spole¢nost)

(Ceska spole¢nost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku)
(dale jen ,,CLS JEP*)

Ceska nefrologicka spoleénost

IC: 26552809

U nemocnice 499/2, 128 00 Praha 2 - Nové Mésto
(dale jen ,,ENS“)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.
IC: 22748270

Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 — Bfevnov
(dale jen CAVO“)

a provedeném dle ustanoveni § 15 odst. 10, § 39a, § 39b a § 39c odst. 4 a § 39da zakona o verejném zdravotnim
pojisténi

1. lécivému pripravku urécenému k Iécbé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovuje maximalni cenu ve vysi 129 746,33 Kc.

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

2. lécivy pripravek urceny k Iécbé vzacného onemocnéni

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( s obsahem lécivé latky avakopan v
lécbé aktivni a zavaZné granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto lécivému pripravku uréenému k lécbé vzacného onemocnéni stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 129 145,50 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji
néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), mu stanovuje
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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P: Avakopan je v kombinaci s reZimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem hrazen v |écbé dospélych pacient( s
aktivni a zavaznou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA). Lécba je
hrazena maximalné po dobu 52 tydnd.

Odavodnéni

Dne 30. 9. 2024 byla Ustavu dorucena 7adost dle ustanoveni § 39da odst. 2 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ucastnika Vifor Fresenius o stanoveni maximalni ceny a vysSe a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi [éCivého
pfipravku ur¢eného k Ié¢bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180
(dale jen ,,LP TAVNEOS®)

Dorudenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS251154/2024.

U¢astnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39da odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a €init jiné navrhy ve lh(té 30 dnl od zahdjeni Fizeni. V této Ihaté Ustav obdrzel nasledujici podani t¢astnikd
fizeni.

Dne 10. 10. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl262355/2024 obdrzel strukturované podani Gcastnika CAVO obsahuijici
vyjadreni s popisem dopadu onemocnéni na zdravotni stav pacientl, zkuSenosti se soucasnymi terapiemi a
zkuSenosti a ocekadvani spojena s hodnocenym LP TAVNEOQS. Pacientska organizace podporuje pfiznani Uhrady ze
zdravotniho pojisténi posuzovanému LP TAVNEOS.

Ustav vyse uvedené poddni uc¢astnika CAVO zohlednil v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.

Dne 16. 10. 2024 vlozil Ustav do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni ceny a vyse
Uhrady pod ¢. j. sukl267027/2024. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 31. 10. 2024 vydal Ustav vyzvu na zdravotni pojistovny €. j. sukl279847/2024 k predlozeni dlikazl, ptip.
vyjadreni k ocekdvanému poctu pacientl, o¢ekavané penetraci pfipravku na trh a jinych dikaz( vztahujicich se k
dopadu na rozpocet, ktery je zakladem pro zdvazek plynouci ze zdkona mezi drZitelem rozhodnuti a zdravotnimi
pojistovnami dle ustanoveni § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dne 11. 11. 2024 vyzval Géastniky Fizeni CLS JEP (Ceskd pneumologickd a ftizeologicka spoleénost (CPFS), Ceska
revmatologickd spole¢nost (CRS), Ceska spoleénost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku), CNS, Svaz a VZP
k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici ve vyjadreni se k 1écbé dospélych pacientl s aktivni a zdvaznou
granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA) pro ucely komplexniho
hodnoceni. Uéastnikdim fizeni byla k podani soucinnosti usnesenim &. j. sukl289903/2024 stanovena |h(ita 10 dni
ode dne doruceni predmétného usneseni.

Dne 13. 11. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl292375/2024 obdrzel podani G¢astnika Svaz, ve kterém uvadi, 7e nemd dostatek

informaci o poctu pacientt, ani o mozné penetraci posuzovanych lécivych pripravkl na trh, pokud by pripravku byla
stanovena Uhrada a podminky thrady. U¢astniku Svaz v sou¢asné chvili neni zndmo, zda Ustav vyhovi 7adateli a
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stanovi podminky Uhrady navrieném v rozsahu, nebo zda naptiklad nepfistoupi ke zlzeni podminek Uhrady.

vv v

Ucastnik Svaz nepovazuje za Ucelné se vyjadiovat pribézné ke viem dopliovanym podkladtm.

Ustav uvddi, Ze vzal vyse uvedené poddni Ucastnika Svaz na védomi s tim zdvérem, Ze zdravotni pojistovna
nepredloZila ve Ih(ité pro navrhovdni diikazd a ¢inéni jinych ndvrhd, a to ani na vyzvu Ustavu (ze dne 31. 10. 2024 ¢.
j. sukl279847/2024), viechny poZadované relevantni diikazy. Jak vyplyvd z pfedmétné vyzvy, Ustav poZadoval reakci
pojistoven na udaje uvedené v Zddosti o zahdjeni predmétného sprdvniho rizeni za ucelem zhodnoceni dopadu do
rozpoctu Ustavem v hodnotici zprdvé. To vsak nikterak nebrdni pldtcim zdravotni péce v mozZnosti ndsledné se
vyjddrit ve stanovené Ihuté k podkladum pro vyddni rozhodnuti dle ustanoveni § 39g odst. 5 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, pokud nejde o cinéni novych ndvrh(i a navrhovdni dikazu, které v souladu se zdsadou
koncentrace sprdvniho rizeni méli ucinit po zahdjeni spravniho fizeni.

Ustav ddle odkazuje na pfislusné ¢dsti tohoto dokumentu, kde se klinickym i farmakoekonomickym posouzenim
lécivého pripravku TAVNEOS v posuzované indikaci podrobnéji zabyva.

Dne 15. 11. 2024 Ustav obdrzel pod ¢&. j. sukl296551/2024 podani U¢astnika VZP k vyzvé ze dne 31. 10. 2024. K poctu
pacientd, penetraci na trh a dopadu na rozpocet Ucastnik VZP uvadi, Ze ve svych vyjadfenich vychazi z vysledkd
zhodnocenych Ustavem v dané hodnotici zpravé. Pfitom k tomu, aby bylo vyjadieni zdravotnich pojistoven k
dopadu validni, je potiebné relevantni zhodnoceni viech klinickych a farmakoekonomickych parametrd Ustavem.
K poctu pacientll U¢astnik VZP uvadi, Ze k datu odeslani odpovédi neeviduje Zadnou Zadost o mimoradnou Ghradu
dle ustanoveni § 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Zaroven upozoriuje, Ze pocty Zadosti o mimoradnou
Uhradu nereflektuji redlny pocet pacientl vhodnych k [é¢bé v dané indikaci.

Ustav vzal vyjddreni ucastnika VZP na védomi a odkazuje na pfisluiné édsti tohoto dokumentu, kde se klinickym i
farmakoekonomickym posouzenim LP TAVNEQS v posuzované indikaci podrobnéji zabyva.

Dne 19. 11. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl298331/2024 obdrzel odpovéd odborné spole¢nosti CRS na vyzvu k soucinnosti
poskytovani informaci ze dne 11. 11. 2024, ve které se vyjadtuje k 1écbé dospélych pacientt s aktivni a zdvaznou
granulomatdézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Dne 26. 11. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl306361/2024 obdrzel odpovéd odborné spole¢nosti CPFS na vyzvu k souéinnosti
poskytovani informaci ze dne 11. 11. 2024, ve které se vyjadruje k 1éCbé dospélych pacientd s aktivni a zdvaznou
granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Dne 27. 11. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl307157/2024 obdrzel podani Ucastnika Svaz, ve které se vyjadfuje k otdzkam
Ustavu z vyzvy k soucinnosti ze dne 11. 11. 2024.

Dne 27. 11. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl307074/2024 obdriel odpovéd CNS na vyzvu k souéinnosti poskytovéni
informaci ze dne 11. 11. 2024, ve které se se vyjadfuje k lécbé dospélych pacientl s aktivni a zavaznou
granulomatdézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Dne 28. 11. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl310832/2024 podéni G¢astnika VZP ve které se vyjadiuje k otazkam Ustavu z
vyzvy k soucinnosti ze dne 11. 11. 2024.

Ustav vzal odpovédi ucastnik( fizeni na védomi a bliZe se k nim vyjadFuje v prislusné &dsti tohoto dokumentu.

F-CAU-38-11/verze 2/03.02.2025 Strana 5 (celkem 49)



Dne 3. 12. 2024 Ustav vydal 2. vyzvu k soucinnosti pi opatiovani podkladl pro rozhodnuti spoéivajici v pfedlozeni
aktualizované klinické casti a dale aktualizované analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet a za
timto Gcelem Ustav stanovil zadateli usnesenim &. j. sukl314388/2024 Ihdtu 10 dni ode dne doruéeni vyzvy.

Dne 10. 12 2024 Ustav obdrzel 7adost 7adatele ¢. j. sukl322207/2024 o prerudeni spravniho Fizeni na dobu 60
kalendafnich dnd, pripadné do doby predloZeni podkladd, podle toho, ktera situace nastane dfive. Zadatel svou
Zadost odUlvodnil rozsahlosti poZzadovanych informaci a dispozicnim pravem Zadatele.

Dne 11. 12. 2024 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl323457/2024 predmétné spravni fizeni dle pozadavku zadatele prerusil
do doby predlozeni podkladl poZadovanych ve vyzvé k soucinnosti ze dne 3. 12. 2024, nejpozdéji do dne 13. 2.
2025.

Dne 13. 2. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl55474/2025 obdrzel odpovéd zadatele na vy$e uvedenou vyzvu k soudinnosti,
ve které ve strukturovaném podani uvadi vstupy, které byly zménény a vysledky analyzy nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet, v€etné analyz senzitivity, pfepoctené podle pozadavki ve vyzvé k soucinnosti.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 14. 2. 2025 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, e ode dne 13. 2. 2025 pokracuje v pfedmétném spravnim Fizeni.

Dne 14. 2. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl58579/2025 obdrzel podéni zadatele, ve kterém doplfiuje svou odpovéd na vyzvu
k soucinnosti. Cast poddani byla do spisu uloZena v rezimu obchodniho tajemstvi.

Dne 17. 2. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl60503/2025 obdrzel podani Zadatele s doplfiujicim dokumentem k odpovédi na
vyzvu k soucinnosti. Podani bylo do spisu zaloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a blize se k nim vyjadfuje v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.

Dne 18. 3. 2025 vydal Ustav hodnotici zpravu €. j. sukl96081/2025 a sdéleni o Ihiité k vyjadieni ¢. j. sukl96096/2025.
Ugastnici mohli uginit vyjadieni k hodnotici zpravé dle ustanoveni § 39da odst. 5 zdkona o vefejném pojisténi ve
IhGté 15 dni ode dne doruceni vySe uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy.

Dne 28. 3. 2025 Ustav obdrZel podani 7adatele pod €. j. sukl111944/2025 a sukl111972/2025, ve kterém se vyjadfil
k celkovym néakladim na avakopan s tim, Ze celkové naklady na lécbu avakopanem lze snadno odvodit z podklad
ve spise i hodnotici zpravy. Zadatel dale upozornil Ustav na chybu v podkladech spocivajici v nespravné vysi ceny
vyrobce LP TAVNEOS v Nizozemsku. Zadatel k tomu predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi fakturu vyrobce CSL
VIFOR uvadéjici cenu vyrobce, za kterou byl LP TAVNEOS 10MG CPS DUR 180 dodavan na nizozemsky trh
v rozhodném obdobi a sou¢asné pozadal Ustav o preru$eni spravniho Fizeni na dobu 61 dnd nebo do piedlozeni
smluvnich ujednani se zdravotnimi pojistovnami, podle toho, ktera z téchto skuteénosti nastane dfive.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadFuje v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.

K ndmitce na cenové reference Ustav uvddi, Ze diikazy navriené Zadatelem dne 28. 3. 2025 (€. j. sukl111972/2025)
posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 spravniho rdadu.
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Nizozemsko

Ustav konstatuje, Ze Zadatelem pfedloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 22. 10. 2024 prokazuje cenu vyrobce
LP TAVNEOS 10MG CPS DUR 180 ve vy$i 5 731,20 EUR v Nizozemsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni
15. 10. 2024. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni Zadatele o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem
zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 5 731,20 EUR prokdzanou Zadatelem.

Dne 31. 3. 2025 Ustav vydal usneseni &.j. sukl112202/2025, kterym spravni Fizeni dle 4adosti ze dne 28. 3. 2025
prerusil.

Dne 9. 4. 2025 Ustav obdrzel podani €. j. sukl124937/2025, ve kterém se Géastnik Svaz vyjadfuje k hodnotici zpraveé
ze dne 18. 3. 2025. Uastnik uvadi, Ze Ustav v rozporu s metodikou SUKL ,,Postup pro posuzovani analyzy nakladové
efektivity” SP-CAU-028 zvolil nevhodnou délku ¢asového horizontu pro analyzu nakladové efektivity. V Zadatelem
predloZené analyze ndkladové efektivity bylo dosazeno ve srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC hodnoty A QALY 0,32 a
ICER 3 091 406 KE/QALY. Pro srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC bylo dosazeno hodnoty A QALY 0,32 a ICER 2 999
731 KE/QALY. Zvoleny celoZivotni horizont o délce 40 let je povazovan za nadhodnoceny, protoZze neodpovida
predpokladanému do¥iti cilové skupiny pacientd. Podle imrtnostnich tabulek Ceského statistického tGfadu pro rok
2022 je predpoklddand délka Zivota pro muzZe ve véku 56 let 23,04 let a pro Zeny 27,66 let. Tato skutecnost
naznacuje, Ze 40lety horizont je statisticky a klinicky nadhodnoceny, coZ vede k nepfimérenému prodlouzeni obdobi
pro kalkulaci potencialnich pfinosu Iécby. ProdlouZeni ¢asového horizontu mliZze nadhodnocovat pfinos hodnocené
intervence a ovlivnit vysledek analyzy nakladové efektivity. Svaz navrhuje, aby zdkladnim scénafem byl néktery ze
scéndra s kratSimi casovymi horizonty 20 nebo 30 let, coz by sniZilo nejistotu spojenou s extrapolaci a zajistilo vétsi
realisticnost odhadd nakladové efektivity. Pfinos hodnocené intervence ve vysi 0,32 QALY oproti komparovanym
rezimdm a predpokladany dopad do rozpoctu 24 228 723 K¢ az 194 523 195 K¢ v prvnich péti letech pro systém
verejného zdravotniho pojisténi je povazovan za neumérné vysoky. Navic, jak uvadi hodnotici zprava, nelze
jednoznacné vyhodnotit benefit hodnocené intervence na kvalitu Zivota ve srovnani se soucasnym standardem
lé¢by. Zavérem Ucastnik Svaz informoval Ustav o zahajeni jednani s zadatelem o limitaci nakladd na lé¢bu LP
TAVNEOS.

K ndmitce ucastnika Svaz, tykajici se zvolené délky ¢asového horizontu, Ustav uvddi, Ze ve farmakoekonomickém
modelu byla zohlednéna mortalita obecné populace (vychdzejici z imrtnostnich tabulek pro Ceskou republiku za rok
2022). Nadto byla ddle uvaZovdna zvysend mira umrtnosti z divodu onemocnéni GPA/MPA, a to pomoci aplikace
specifickych HR na miru umrtnosti obecné populace. V zdkladnim scéndri analyzy ndkladové efektivity dle Zadatele
byla uvaZovdna délka c¢asového horizontu 40 let (s pocdtecnim vékem 60 let), nicméné ze Zadatelem predloZenych
grafu Markovovych stop vyplyvd, Ze po 30 letech (tedy ve véku 90 let) jiz v modelu nepreZivaji Zadni nebo témér
Zddni pacienti, a pfinosy hodnocené intervence tak nejsou ddle kalkulovdny. Ustav je tak toho ndzoru, Ze Zadatelem
zvoleny zplsob modelace dostatecné osetruje nejistotu spojenou s dlouhodobym prezivanim v ramci zvoleného
¢asového horizontu.

Nadto Ustav pro Uplnost uvddi, Ze Zadatel predloZil vysledky dvou alternativnich scéndfi, s casovym horizontem 10
nebo 20 let. Vysledky scéndre s casovym horizontem 20 let se pritom bliZi vysledkiim zdkladniho scéndre (napr.
srovndni AVA + CFA vs. CFA + GC: zdkladni scéndr ICER 3 091 406 KE/QALY, alternativni scéndr s horizontem 20 let
ICER 3 145 860 K¢/QALY, vysledky dle Zadatelovy odpovédi na vyzvu k soucinnosti).

K akceptovatelnosti dopadu na rozpocet Ustav uvddi, Ze v fizenich o LPVO akceptovatelnost vyse dopadu na rozpocet
neposuzuje. Zda je vyse dopadu na rozpocet ve vztahu k dalsim kritériim, kterd se dle ustanoveni 39da odst. 3 zdkona
0 verejném zdravotnim pojisténi posuzuji, souladnd s verejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn Ministerstva
zdravotnictvi CR (MZ).
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Dne 9. 4. 2025 Ustav obdrzel podani G¢astnika VZP €. j. sukl126766/2025, ve kterém se vyjadiuje ke klinické evidenci
a pfinosu hodnocené intervence pro pacienta a k dopadu lécivého pripravku TAVNEQOS do rozpoctu. V ¢asti ohledné
klinické evidence, Ucastnik VZP uvadi, Ze i prestoze byl LP TAVNEOS registrovan v roce 2022, stale chybi dlouhodob3
data o ucinnosti za horizontem 52 tydnd, resp. 60 tydn(. Dostupna jsou pouze data z retrospektivni studie Ford J et
al. 2024 z USA nepresahujici dobu sledovani 2 roky. Soucasné nejsou k dispozici ani data o vlivu LP TAVNEOS na
délku preziti pacientll s GPA/MPA. VZP CR s ohledem na relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity, ktery
ukazuje vysledek cca 3 mil. KE/QALY (ve srovnani s CFA+GC, RTX+GC) a pfinos QALY 0,32, spatfuje velkou nejistotu
spojenou s nakladnosti terapie a jejim prinosem oproti standardné hrazené 1écbé. To plati zejména v pfipadé, kdy
se hodnocend intervence jevi jako ndhrada standardné hrazenych glukokortikoidd. Je Zadouci zminit dalsi nejistoty,
konkrétné ohledné délky trvani remise po terapii LP TAVNEQOS, kde tato data absentuji. V ¢asti ohledné dopadu na
rozpocet Ucastnik VZP uvedla, Ze pfistoupila k provedeni vlastni analyzy navyseni nakladd ve vztahu k nakladlim na
centrové |écivé pripravky hrazené v oblasti nefrologie a pneumologie. V provedené analyze byl pfi kalkulaci naklad
hodnocené intervence aplikovan 60 % podil pojisténcli ucastnika VZP. Z provedené analyzy vyplyva, Ze v pfipadé
stanoveni Uhrady LP TAVNEOS v pfedmétné indikaci dojde k navyseni naklad(i o 12-71 % v prvnich péti letech ve
skupiné centrovych lé&ivych pFipravk( hrazenych v oblastech nefrologie a pneumologie. U¢astnik VZP na zakladé
vySe uvedeného konstatuje, Ze prezentovany dopad je s ohledem na nejistoty klinického pfinosu LP TAVNEOS a na
zachovani stability rozpoctu verejného pojisténi vysoky a je v rozporu s vefejnym zajmem dle § 17 odst. 2 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze v souladu s ustanovenim § 39da odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi vysledky
analyzy ndkladové efektivity nehodnoti. V fizenich o LPVO rovnéZ neposuzuje ani akceptovatelnost vyse dopadu na
rozpocet. Zda je vyse dopadu na rozpocet ve vztahu k dalSim kritériim, kterd se dle ustanoveni 39da odst. 3 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi posuzuji, souladnd s verejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn MZ.

Dne 15. 4. 2025 Ustav obdrzel odborné stanovisko CNS €. j. sukl138167/2025, ve kterém se vyjadFil k hodnotici
zpravé stim, Ze avakopan je zdsadni |ék pro pacienty s postizenim ledvin, zejména s ANCA-asociovanou
vaskulitidou. Jeho schopnost zlepsit renalni funkce, snizit albuminurii a oddalit relapsy onemocnéni predstavuje
vyznamny ptinos pro kvalitu Zivota pacientl a ekonomiku zdravotni péce. Proto je zadouci, aby tento Iék byl
dostupny v Ceské republice.

Ustav vzal poddni na védomi.

Dne 3. 6. 2025 Ustav obdrzel podani Gcastnika VZP &. j. sukl214611/2025, ve kterém Ustav informoval o zahajeni
smluvnich jednani s Zadatelem a pozadal o stanoveni tficetidenni Ihity pro finalizaci téchto jednani.

Dne 6. 6. 2025 Ustav obdrZel podani zadatele ¢. j. sukl222541/2025, ve kterém se vyjadfil k hodnotici zpravé ze dne
18. 3. 2025. Zadatel navrhl Gpravu penetrace z divodu podhodnoceni v éase podani zadosti a v souvislosti s tim
predloZil Ustavu aktualizovanou analyzu nakladové efektivity a dopadu na rozpocet, ¢aste¢né v rezimu obchodniho
tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadFuje v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.

Dne 9. 6. 2025 Ustav vydal sdéleni €. j. sukl222681/2025 o poskytnuti lh(ity k doloZeni skuteénosti tykajicich se LP
TAVNEOS dle Zadosti ucastnika VZP.
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Dne 11. 6. 2025 Ustav zaloZil do spisu pod ¢&. j. sukl226750/2025 aktualizované cenové reference dle namitky
Zadatele. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 7. 7. 2025 Ustav obdrzel podani Zadatele ¢. j. sukl270939/2025, ve kterém Zadatel dorucil Ustavu smluvni
ujednani uzaviené s ucastniky Svaz a VZP.

Ustav vzal poddni na védomi a zohlednil ho v pfisluinych édstech tohoto dokumentu.

Dne 8. 7. 2025 Ustav zaloZil pod ¢. j. sukl270982/2025 do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny a vysSe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 8. 7. 2025 Ustav pod &. j. sukl271523/2025 obdrzel vyjadfeni Ucastnika VZP, ve kterém potvrzuje uzavfeni
smluvniho ujednani snizujici ndklady na lé¢bu predmétnym ptipravkem.

Dne 10. 7. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl275021/2025 obdrzel vyjadieni G€astnika Svaz, ve kterém informoval o uzavieni
smluvnich ujednani, které zajistuje snizeni nakladd na lécbu predmétnym pripravkem.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a zohlednil je v tomto dokumentu

Dne 14. 7. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl282078/2025 obdriel podani Zadatele, ve kterém upozorfiuje na nespravné
uvedenou cenu vyrobce v Nizozemsku. Na podporu svych tvrzeni dokladd fakturu z rozhodného obdobi. Zarover
Zadatel doplnil do spisu kopie origindlnich smluv uzavfenych s platci zdravotni péce. Tyto byly do spisu zaloZeny
v rezimu obchodniho tajemstuvi.

Ustav uvddi, Ze dikazy navrZené Zadatelem posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.

Il. Nizozemsko

Ustav konstatuje, e Zadatelem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 10. 7. 2025 prokazuje cenu vyrobce LP
TAVNEOS 10MG CPS DUR 180 ve vysi 5 198,72 EUR v Nizozemsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 8.
7. 2025. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika Fizeni o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem
zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 5 198,72 EUR prokdzanou Zadatelem.

Dne 21. 7. 2025 Ustav zaloZil pod ¢. j. sukl291653/2025 do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady po namitce Zadatele.

Dne 25. 7. 2025 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu €. j. sukl299684/2025 a sdéleni o lhaté k vyjadieni €. j.
sukl299686/2025.

Uéastnici mohli uginit vyjadieni k hodnotici zpravé dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o vefejném pojisténi ve
IhGté 15 dni ode dne doruceni vySe uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy.

V této Ihaté Ustav neobdrzel 74dnda podani Gcastnikl Fizen.

Dne 1. 9. 2025 Ustav predal MZ hodnotici zpravu, €. j. sukl347189/2025, ze dne 1. 9. 2025 a dal$i podklady k vydani
zavazného stanoviska postupem dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
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Dne 1. 9. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. suki347511/2025 pfedmétné spravni fizeni do doby obdrZeni zavazného
stanoviska prerusil.

Dne 8. 9. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl358846/2025 a €. j. sukl358924/2025 obdrzel podani 7adatele, ve kterém predloZil
opravené povéreni pro pana Jana Dolezela.

Dne 24. 10. 2025 Ustav obdriel zavazné stanovisko, €.j. sukl435872/2025, kterym MZ vyslovilo souhlas se
stanovenim Uhrady predmétnému lécivému pripravku z prostfedkd zdravotniho pojisténi ve vysi a za podminek
navrzenych v hodnotici zpravé.

Dne 27. 10. 2025 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, 7e ode dne 24. 10. 2025 pokracuje v pfedmétném spravnim
fizeni.

Dne 27. 10. 2025 Ustav ukong&il shromazdovéni podklad® pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval viechny
Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl439248/2025, ze dne 27. 10. 2025.
Soucasné byli Ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho fadu jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladtim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruéeni predmétného sdéleni.

V této |haté Ustav obdrzel nasledujici podani tcastnikd Fizeni.

Dne 30. 10. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl445806/2025 poddni Zadatele a pod €. j. sukl445808/2025 Gcastnika
VZP, ve kterych se vzdavaji svého prava na vyjadreni se k podkladdim pro rozhodnuti.

Dne 31. 10. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl446453/2025 obdrzel podani G¢astnika Svaz, ve kterém se vzdavé svého prava
na vyjadreni se k podkladlim pro rozhodnuti.

Dne 4. 11. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl451930/2025 podani CNS, pod €. j. sukl452418/2025 (duplicitné &. j.
sukl452175/2025) podani CLS JEP a pod ¢&. j. sukl453548/2025 podani Gcastnika CAVO, ve kterych se vzdavaji svého
prava k vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a pristoupil k vyddni rozhodnuti ve véci.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
AAV — ANCA asociované vaskulitidy

AE

s — ,,adverse events”, nezddouci ucinky

ANCA -, anti neutrophil cytoplasmic antibodies”

AOTMIT —,,Agencjy Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji“

AVA — avakopan

AZA — azathioprin

BVAS - ,,Birmingham Vasculitis Aktivity Score”

Cl — interval spolehlivosti (,,Confidence interval®)
CFA — cyklofosfamid
CAVO - Ceska asociace vzacnych onemocnéni

CLS JEP — Ceské IékaFskd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
CNS - Ceska nefrologicka spoleénost CLS JEP

cp
CR
CR

FS - Ceska pneumologicka a ftizeologickd spole¢nost CLS JEP
— Ceska republika
S - Ceska revmatologicka spole¢nost CLS JEP

(CSSZ - Ceska sprava socialniho zabezpe&eni

DDD - definovana denni davka

DRG — diagnosis-related group

eG
EG

RF — ,estimate glomerular filtration rate”, odhad glomerularni filtrace
PA - ,Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis”

EMA — Evropska agentura pro |éCivé pripravky

EORTC QLQ-C30—,,European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30“

EQ-5D-5L — , European Quality of Life Five Dimension”

ESRD — ,,end-stage renal disease”, konecné stddium onemocnéni ledvin

EU

LAR — ,,European Alliance of Associations for Rheumatology”
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EUVAS — ,,European Vasculitis Society”

IS - imunosupresiva

GC — glukokortikoidy

GPA - granulomatdzou s polyangiitidou

HAS —,Haute Autorité France”

HI —hodnocena intervence

HR — hazard ratio

ICER — ,,incremental cost-effectiveness ratio”, inkrementalni pomér nakladd a prinosu
IQR — ,interquartile range”

IQWIG -, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen”
ITT —intention-to-treat

i.v. - intravendzni

JUHR - jadrova dhrada

KDIGO —, Kidney Disease Improving Global Outcomes”

LP — |éCivy pFipravek

LYG - roky ziskaného Zivota (, life years gained”)

MMF — mykofenolat mofetil

MPA - mikroskopickd polyangiitida

MPO — myeloperoxidaza

MTX - methotrexat

NICE -, National Institute for Health and Care Excellence”

NCPI — ,National Health Care Institute”

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NU — nezadouci G&inky

ODTD - obvykla denni terapeuticka davka

p.0. — per os

PR3 - proteindza 3

QALY - rok ziskaného Zivota o plné kvalité (,,quality-adjusted life year”)
RTX — rituximab

SA — analyza senzitivity

SCAU — seznam cen a Uhrad léciv

SF-36 — ,,Short form 36, dotaznik pro hodnoceni kvality Zivota

SD — smérodatnd odchylka

SMC —,,Scottish Medicines Consortium*

SmPC — ,summary of products characteristics” (Souhrn tdaja o l1éCivém pripravku)
SoC — Konvencni terapie (,,Standard of Care”)

SUKL — Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv

UHR — Uhrada pro konec¢ného spotrebitele

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

WPAI-GH — Work Productivity and Activity Impairment — General Health

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

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
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Charakteristika IéCivého pFipravku

Avakopan (AVA) je selektivni antagonista lidského komplementového receptoru 5a (C5aR1 nebo CD88). Specificka
a selektivni blokdda C5aR1 AVA snizuje prozanétlivé ucinky C5a, které zahrnuji aktivaci neutrofili, migraci neutrofilG
a adherenci k mistim zané&tu malych krevnich cév, retrakci a permeabilitu vaskuldrnich endotelidlnich bunék®.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto spravniho fizeni je stanoveni vyse a podminek uhrady LP TAVNEOS v indikaci |é¢ba dospélych
pacientl s aktivni a zavaZznou granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).
LP TAVNEOQS se podava v kombinaci s rituximabem (RTX) nebo cyklofosfamidem (CFA).

Posuzovanad indikace je registrovanou indikaci LP TAVNEOS dle SmPC!.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni

GPA a MPA patii do skupiny vaskulitid asociovanych s pfitomnosti protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocytt (“anti neutrophil cytoplasmic antibodies”, ANCA) — (AAV). Jedna se o vzacna autoimunni, zavazna az Zivot
ohrozujici, celoZivotni onemocnéni charakterizovana stfidanim obdobi remise a relaps(. Protilatky jsou namireny
proti antigenim obsazenym v primarnich granulech neutrofild, nej¢astéji proti proteinaze 3 (PR3) a méné casto
proti myeloperoxidaze (MPOQ). Pozitivita MPO-ANCA je spojovana s vyssi pravdépodobnosti rendlniho postizeni a
insuficience ledvin. ’

Vazba ANCA protildtek na cilové proteiny aktivuje neutrofily, které v cévni sténé degranuluji a uvolfuji toxické Iatky
poskozujici endotel. Tim dochazi k poskozeni malych cév a ke vzniku vaskulitid. Kromé toho neutrofily uvolnuji
nékteré mediatory, které aktivuji komplement, a dale uvolfiuji anafylatoxin C5a. Vazbou C5a na receptor C5aR
dochazi k dalsi silné chemoatrakci neutrofild.’

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) je chronické multisystémové onemocnéni neznamého plvodu
charakterizované granulomatdznimi lézemi, tvorbou granulom( a vaskulitidou hornich a dolnich dychacich cest,
nekrotizujici glomerulonefritidou a systémovou vaskulitidou postihujici malé a méné casto i stredni tepny.
Onemocnéni postihuje vSechny vékové kategorie, nej¢astéjsi vyskyt je mezi 40. - 60. rokem Zivota, mirné Castéji

muZe obvykle mezi 40. a 60. rokem Zivota. Etiologie onemocnéni je nezndma’®°,

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) je vaskulitida malych cév s fokdlné segmentalni nekrotizujici
glomerulonefritidou bez tvorby granulomd v dychacich cestdch. V popredi klinického obrazu byva
glomerulonefritida projevujici se mikroskopickou hematurii a malou proteinurii. U 20-30 % pacientt byva pfitomna
hypertenze. Asi jedna tfetina nemocnych trpi periferni neuropatii, nej¢astéji mononeuritis multiplex. Asi u 50 %

nemocnych se objevi bolesti a krvaceni z vied(l v tenkém a tlustém stievé. 2%

| pfes vySe uvedené odlisnosti mezi GPA a MPA je léCebny pfistup k pacientim s obéma klinickymi indikacemi
shodny a v klinickych studiich jsou obé kategorie pacientdl hodnoceny spolecné. Ledviny jsou také nejcastéji
postizenym organem u AAV. Podle dat zretrospektivni analyzy zdravotnickych dat z Némecka, Francie, Velké
Britanie a Italie mélo v dobé stanoveni diagndzy 64 % pacientd onemocnéni ledvin. Druhym nejpostizenéjsim
orgdnem jsou plice. Poolovana data z evropského registru AAV udavaji incidenci ESKD 24,8 (95 % C1 19,7 — 31,1) na
1000 pacientl/rok. | pres l1éCbu se u Ctvrtiny pacientl rozvine selhani ledvin do 3-4 let od diagndzy. Vyznamnym
zdravotnim problémem jsou relapsy onemocnéni, pficemz > 10 % pacient( zaziva relapsy rizné zavaznosti a tyto
relapsy mohou byt opakované.*#

V Evropé se ro¢ni incidence GPA a MPA pohybuje od 0,21 do 1,44 resp. od 0,24 do 1,01 na 100 000 obyvatel. Na
zakladé souhrnné analyzy pak byla zjiSténa prevalence 13,7 a 3,6 na 100 000 obyvatel. S narustajicim vékem
prevalence AAV nar(ista.*?
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Na zékladé epidemiologickych dat CRS uvedla, 7e Ize v populaci predpokladat prevalenci pfiblizné 1 000 pacient( s
GPA a MPA a rocni incidenci pfiblizné 100 nové diagnostikovanych pripadl (neni zohlednéna zavaznost
onemocnéni)®.

CPFS odhadla v prvnim roce po zavedeni AVA do lé¢by 10-15 incidentnich a 10 prevalentnich pacient(.

CNS odhaduje prevalenci pacientd s GPA/MPA na 2000-2500, incidenci na 150-200/rok, tento odhad vak zahrnuje
viechny pacienty bez zohlednéni zdvaZnosti onemocnéni.l® Stejny odhad byl potvrzen panelem expert(
predloZzenym Zadatelem, zapis z néj je predlozen formou obchodniho tajemstvi. Pro modelaci dopadu na rozpocet
Ustav akceptoval zadatelem odhadovanou velikost cilové populace, prezentovanou v ramci odpovédi na vyzvu k
soucinnosti (264 pacient(l ro¢né, z toho 150 prevalencnich v relapsu a 114 incidencnich).

V analyze bylo uvaZovano 25 az 180 pacientt lé¢enych LP TAVNEOS v 1. aZ 5. roce.

Odhady jednotlivych odbornych spolecnosti se lisi, protoze spektrum ptiznakl je u pacientl s AVV Siroké a pacient
se dostane do péci specialisty podle prevazujicich priznakl (ledviny, plice, klouby).

Pacienti s AAV maji zvysené riziko morbidity a mortality predevsim z dlivodu nevratnych zanétlivych organovych
zmén a nasledkem dlouhodobé a glukokortikoidni Iécby. Bez 1éCby bylo preziti pacientd s GPA 5 mésicl a 1rocni
mortalita byla 82 %. Po zavedeni léCby kortikosteroidy a imunosupresivy se 1rocni preZiti vyznamné zlepsilo. Dle
dat EUVAS, ktera Cerpala z randomizovanych klinickych studii, bylo kumulativni pozorované prezitipo 1,5, 10 a 15
letech 88,2 %, 78,2 %, 66,7 % a 53,5 %. Odhadovany median doby pfeziti (od stanoveni diagnézy) byl 17,8 roku
(95% Cl, 15,7-20)°. Data z evropského registru AAV uvadéji nejvyssi miru mortality ve $védském a ceském registru
62,8 (95 % Cl 54,4 - 72.4), resp. 40,5 (95 % CI 30,0 to 54,5). | |éCeni pacienti maji zvySené riziko rozvoje malignit,
zavaznych infekci a selhani ledvin diky progresi onemocnéni a/nebo duasledkem nezadoucich Géinkd
imunosupresivni lé¢by ve srovnani s obecnou populaci. Potencidlnimi nezddoucimi ucinky lécby kortikosteroidy jsou
zmény nalad, pfibyvani na vaze, diabetes, osteopordza a katarakta. #°

Onemocnéni ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota a pracovni produktivitu.

Na hodnoceni kvality Zivota pacientd s AVV se zaméfFila prifezova studie EXPOVAS® ve Francii. V hodnoceni kvality
Zivota pomoci dotazniku SF-36 byl zjistén signifikantni rozdil (p<0,001) ve vSech doméndach ve srovnani s béznou
populaci. Nejvice zasazené byly dimenze fyzicka role (potize ovliviiujici jejich kazdodenni ¢innosti), celkovy zdravotni
stav, vitalita a duseni zdravi. V rdamci komplexniho pfistupu byly identifikovany determinanty, které maji vliv na
zménénou télesnou a dusevni kvalitu Zivota. Fyzicka doména je ovlivnéna predevsim délkou trvani onemocnéni a
dusevni doména pfitomnosti neurologického postizeni.

Negativni dopad na kvalitu Zivota reportuji také data od pacient(l predloZena ucastnikem CAVO. Pacienti popisuji
nejen dlouhou dobu do stanoveni diagndzy, ale také znacné omezujici pfiznaky jako je extrémni Unava, bolesti a
nutnost spoléhat se na pomoc rodiny.’

GPA/MPA postihuji pacienty v produktivnim véku a je spojené se snizenim pracovni produktivity.

Studie EXPOVAS se zaméfila na analyzu zaméstnanosti, pracovni neschopnosti a kvality Zivota u pacientl s AAV ve
Francii. Zavéry této studie dokladaji, Ze 40 % pacientl s AAV z hodnocené skupiny (n=189) bylo v pracovni
neschopnosti.’®> Recentni data o dopadu onemocnéni na pracovni produktivitu u pacient(l s AAV z Italie dokladaji,
Ze pouze 67,1 % pacientll s onemocnénim AAV v produktivnim véku skutecné pracovalo. Celkové pracovni oslabeni
dosahovalo 27-30 %, oslabeni ostatnich aktivit dosahovalo 36 %. Pro hodnoceni byl pouZit specificky dotaznik (AAV-
PRO) urceny pro pacienty a AAV, ktery se zaméfil na hodnoceni systémovych symptomda, funkénosti a socialnich a
emocnich dopadu.

Pacienti s GPA/MPA jsou zatizeni symptomy onemocnéni podle miry postizeni cilovych organ(, coz jsou nejcastéji
ledviny, dychaci cesty a plice. Z klinickych projev( jsou casté celkové pfiznaky — Unava, slabost, hubnuti a febrilie.
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Postizeni ledvin je Casté pod obrazem rychle progredujici glomerulonefritidy a mliZze vést aZ k renalni insuficienci.
Nejcastéjsimi projevy postizeni hornich cest dychacich jsou chronicka ryma, chronicka sinusitida a krvaceni z nosu.
Casté jsou zanéty stiedousi a prevodni porucha sluchu. Pfi postizeni dolnich cest dychacich se onemocnéni miize
projevovat kaslem, hemoptyzou, bolestmi na hrudniku a dusnosti. Pacienti jsou rovnéz zatizeni nezadoucimi ucinky
IéCby, predevsim nezadoucimi Ucinky GC a imunosuprese (riziko infekci). Z vySe uvedeného vyplyva, Ze pacienti s
GPA/MPA zatizeni vysokou mirou morbidity, ktera ovlivfiuje jejich schopnost pracovat i socidlni Zivot!*.

Z dotaznikového Setfeni byla zjisténa statisticky signifikantni asociace na zhorsenou kvalitu Zivota mezi pohlavim,
uzivanim GC, predchozim relapsem a vyssimi hodnotami BVAS skore na zacatku méreni. Vyssi bodové hodnoty ve

vdech doméndch uvadély Zeny, pacienti Ié¢eni GC a pacienti s pfedchozim relapsem.!>1¢

Vliv [é¢by LP TAVNEOS na sniZeni pracovni produktivity pacientd byl modelovan ve scénari farmakoekonomickych
analyz z celospolecenské perspektivy. V analyzach z vladni perspektivy byl modelovan vliv 1é¢by LP TAVNEOS na
Cerpani nakladl ze systému socidlniho zabezpeceni spolu s nerealizovanymi pfijmy statu v dasledku sniZzené
pracovni produktivity. Vysledky analyz poukazuji spiSe na zanedbatelny vliv [écby LP TAVNEQS na ¢erpani nepfimych
nakladd v disledku onemocnéni GPA/MPA.

Zavér Ustavu:

AVV jsou vzacna autoimunni chronickd onemocnéni spojena se zavaznymi pfiznaky, které mohou byt az Zivot
ohrozujici. Vaskulitida spojend s AAV mlzZe postihnout rlizné organy zahrnujici dutiny, ledviny, plice, bfisni dutinu,
kGzi a klouby. Symptomy onemocnéni i nezadouci Ucinky lécby maji negativni vliv na kazdodenni Zivot, véetné
schopnosti lidi plné pracovat a zapojit se do rodinného Zivota. V pripadé postizeni ledvin mizZe dojit k rozvoji
konecéného stadia onemocnéni ledvin (ESRD), které muze byt Zivot ohroZujici. Z dat predloZzenych Zadatelem a
potvrzenych odbornou spoleénosti a pacientskou organizaci Ize odvodit negativni dopad onemocnéni na zdravotni
stav, kvalitu Zivota, pracovni aktivitu i spolecensky Zivot pacient(. Zavedeni |éCby AAV ma potencial k posunu tohoto
onemocnéni z Zivot ohroZujiciho do chronického, které je vsak stale spojeno s vysokou mirou relapst, orgdnového
poskozeni a rozvojem nezadoucich ucink( l1éCby. Proto AAV predstavuje vysokou zatéz pro zdravotnické systémy.
PfedloZend klinickd studie ADVOCATE? prokazala dosaZeni signifikantné vy$siho podilu pacientd |ééenych AVA
vindukéni i udrzovaci fazi, ktefi dosahli a udrzeli si remisi onemocnéni v 52. tydnu oproti placebu na pozadi
imunosupresivni [éCby. Analyzy z celospolecenské a vladni perspektivy nicméné pozitivni vliv IéEby AVA na Cerpani
neprimych naklad(l neprokazaly.

Postaveni pfipravku v managementu Iécby

Strategie lécby AAV je urCovana podle zavaznosti, véku pacienta a rozsahu nemocnéni. Pfi urCovani aktivity
onemocnéni se pouzivaji rlizné skdrovaci systémy, nejc¢astéji ,Birmingham Vasculitis Aktivity Score” (BVAS). Skére
zahrnuje jednak celkové priznaky (teploty, bolesti kloubl aj.) a ddle hodnoti osm hlavnich organovych systémi
(kdze, sliznice, usi, nos, krk, kardiovaskularni systém, gastrointestindlni, rendlni a nervovy systém). Kompletni
remise je 0 bod(. Maximum bodu je 68.7

Lécba probiha ve dvou fazich:

Obr. management |é¢by AAV dle doporudeni EULAR®
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Indukéni faze”® - cilem je potladit zanét a sniZit poskozeni souvisejici s témito stavy navozenim remise
onemocnéni. Rychlé navozeni a udrZeni remise onemocnéni je dulezité pro sniZeni rizika poskozeni organ(.
Indukéni 1écba vysokymi davkami GC a CFA (preferovano parenteralni podani) nebo RTX (preferencni
volba u relapsu nebo u pacientl s kontraindikaci CFA) navodi remisi u vice nez 90 % nemocnych, u 60 %
dialyzovanych nemocnych muze byt vzhledem k alespon ¢astecnému navratu renalni funkce dialyzacni
[é¢ba ukoncena. PFi zdvainém nebo rychle progredujicim onemocnéni jsou indikovany vyménné
plasmaferézy. K navozeni remise dochazi obvykle v obdobi 3-6 mésic. Nové je v doporucenich EULAR
zohlednéno, na zakladé vysledk klinické studie ADVOCATE?, podéni AVA misto GC v indukéni fazi.

Udrzovaci faze — cilem je zabranit recidivé onemocnéni. AAV maji znacny sklon k relapsiim (az 50 %
nemocnych), takZe u vétsiny pacientl je nutno podavat dlouhodobé udrzovaci [écbu — AZA a nizké davky
GC. Pacienti |éceni perordlnim CFA mohou ihned pokracovat v terapii AZA, pfi pulsnim podani CFA je
doporucovan 14denni odstup. RTX ma oproti AZA dokumentovanou vyssi Ucinnost v udrZovaci fazi.
V mensi mife se v udrZovaci fazi pouziva v kombinaci s GC MMF (nizsi Gcinnost oproti AZA) nebo MTX
(vétSinou pfi intoleranci AZA). V soucasné dobé je dle vyjadreni odbornych spolecnosti vétsina pacient(
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v udrZovaci fazi Ié¢ena RTX.>*! Dle aktudlnich doporuéeni je AVA nasledné misto GC podavan i v udrzovaci
fazi. Délka podavani byva v klinické praxi dle vyjadieni odbornik(l delsi nez jeden rok. Nahrazuje-li AVA
v udrZovaci fazi GC, které se podavaji 24-48 mésicli, mlze byt délka jeho podédni obdobna.> !
Celkovou dobu Iécby neni snadné urcit, je limitovana kromé jiného i vedlejSimi Gcinky 1ékd a lisi se v zavislosti na
typu a rozsahu onemocnéni.
Sklon k relapslim je vyrazné vyssi u pacientld s GPA nez u MPA. K 1éCbé relapsu je nutné pristupovat podle toho, zda
se jednd o ,,mensi recidivu” (teploty, vzestup CRP, zmény na urovni ANCA nebo koZni projevy), ta je |é¢ena zpravidla
jen navysenim davek |ék(, které jsou nastaveny pfi udrzovaci 1écbé. Jedna-li se o ,vétsi recidivu”, ktera se projevi
poskozenim plic (s plicni hemoragii ¢i infiltraci) nebo poskozenim ledvin (se zhorsenim rendlnich funkci), pak je
nutné postupovat jako u indukéni [é¢by.”
AVA ma stejné postaveni v [écbé v ramci indukéni i udrZovaci faze také dle klinickych doporuceni KDIGO, ktera
specifikuji, Ze AVA lze pouzit jako alternativu GC. Pro pacienty se zvySenym rizikem toxicity GC bude mit AVA
pravdépodobné nejvétsi pfinos. Pacienti s niz$§im GFR mohou mit prospéch pfi lé¢bé AVA z vétsiho obnoveni GFR.®
AVA je rovnéz doporucen k lé¢bé GPA/MPA konsenzem kanadskych odbornikli CANVAS (Canadian Vasculitis
Research Network).

Zévér Ustavu:

AVA je soucdsti managementu |éCby AAV a nahrazuje GC v kombinaci s RTX nebo CFA v indukéni 1é¢bé a v kombinaci
s RTX nebo AZA v udrZovaci Ié¢bé. Zahrani¢ni doporuceni preferuji pouZiti AVA u pacientl s vyssim rizikem rozvoje
nezadoucich ucinkl pfi lécbé GC a také z diivodu rychlejsi obnovy ledvinovych funkci ve srovnani s GC, coz mlze

v kone¢ném dusledku vést ke zlep3eni kvality Zivota®18,

Identifikace relevantnich komparatoru
Relevantnim komparatorem jsou dle linie [éCby:

Indukéni faze — GC (prednison nebo jeho ekvivalent jiného GC, které jsou terapeuticky zaménitelné), v rezimu s RTX
nebo CFA. P¥i plicnim postizeni dominuje dle vyjadfeni CPFS a CNSi.v. CFA (70 %), RTX (30 %). Pfi kloubnim postizenf
dominuje dle vyjadieni CRS v indukéni fazi RTX (stejné jako v udrZovaci). CFA je volen také pfi zavaznéjsim poskozeni

ledvin.> !

UdrZovaci faze — GC v rezimu s RTX (preferencni) nebo AZA.

s s wve

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

7 7 ve

Komparativni G¢innost a bezpecnost

Studie ADVOCATE, 20212 byla mezindrodni, randomizovand (1:1), dvojité zaslepend, dvojitym placebem
kontrolovana klinicka studie faze lll, jejimz cilem bylo srovnani Gc¢innosti a bezpecnosti AVA vs. GC (prednison) na
pozadi imunosupresivni |é¢by, pti dosazeni a udrzeni remise u pacientl s GPA/MPA (s nové diagnostikovanym nebo
relabovanym onemocnénim, n=331). Vétsina pacientl byla nové diagnostikovana (69,4 %), s relapsem
onemocnénim byla necela tretina (30,6 %), vice neZ polovina pacientdl méla GPA (54,8 %), MPA (45,2 %), vétSina
pacientl méla rendlni vaskulitidu (81,2 %).

Obr. Usporadani studie ADVOCATE
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Avacopan, 30 mg dvakritdenné (1.-52.yden)
Preduison-placebo, jeho dévka je sniZovana v pribéhu 20 tydod
Skupina
s piipravkem a 1 evklus
Avacopan RTX .
d - {1.—4. tyden)
nebo o
(0 =166} IV CYC (1 13. tyden) neb
' Mg JAED0 / 552t
perorilni CYC (1.—14. tyden) AZA nebo MMF (15.-52. tyden)
S . Glukokortikoidy podavane dle klinicke indikace mimo ramec studies
SCreening
a randomizace
| Placebo-Avacopan, dvakrat denné (1-52, tyden)
Prednison, ddvka snizovani z 60 mg/den od 0. do 20. tydne
Porovndvaci a
skupina 1 cyklus
RTX
.
(n=164) nebo
IV CYC (1.-13. tyden) nebo .
> 1 582 {0
peroriini CYC (1.-14. tyden) || AZA nebo MMF (15.-52. tyden) |
| Ghikokortikoidy podavané dle klinické indikace mimo rimec studie I
|
|

Primérni cilovy ukazatel: Priméarni cilovy ukazatel:
Remise v 26, tydnu Udrzeni remise v 52. tydnu

Intervence: AVA v davce 30 mg peroralné 2x denné nebo placebo odpovidajici prednisonu podavany po dobu 52
tydna s naslednym 8tydennim sledovanim. Prednison (60 mg denné peroralné) nebo placebo odpovidajici AVA byly
podavany ve snizujici se davce po dobu 20 tydnl (podavani ukonceno v 21. tydnu). Na pozadi pacienti v obou
ramenech dostavali SoC (intravendzni nebo peroralni CFA nasledovany AZA nebo intravendzni RTX v indukéni fazi,
bez nasledné udrzovaci lé¢by) po dobu 52 tydnl s 8tydennim sledovanim.

PFi prvni infuzi RTX bylo pred zahdjenim infuze podavano 100 mg methylprednisolonu nebo jiného odpovidajiciho
Iéku. Pro druhou, tfeti a ¢tvrtou infuzi RTX byla povolena premedikace GC.

Pacienti mohli rovnéz dostavat neprotokolové specifikované nizké davky peroralnich GC (10 mg denné nebo méné)
pro lécbu adrendlni insuficience nebo alergické reakce nebo pfi zhorSeni onemocnéni (i.v., p.o nebo oboji).
Primarni cil: podil pacientd, ktefi dosahli remise onemocnéni v 26. tydnu (BVAS 0 a zddné GC béhem 4 tydnu pred
tydnem 26) a trvalou remisi onemocnéni v 52. tydnu (BVAS 0 a Zadné GC béhem 4 tydnu pfed tydnem 26 a bez
relapsu v tydnu 52 a BVAS 0 a neuzivani glukokortikoid( k 1écbé vaskulitidy spojené s ANCA béhem 4 tydnl pred
52. tydnem).

Klicové sekundarni cile: Index toxicity GC (GTI) béhem prvnich 26 tydn(, zména v hodnoceni HRQoL (SF-36, verze
2), zména EQ-5D [EQ-5D-5L] a vizudlni analogova skala EQ [VAS]), podil pacientl s relapsem onemocnéni, zména
od baseline eGFR.

Oba primarni cile byly testovany na non-inferioritu a nasledné na superioritu.

Vysledky: demografické a klinické charakteristiky byly mezi obéma rameny vyvazené. Primérné BVAS na pocatku
studie bylo v obou skupinach 16. V obou ramenech primérné 2/3 pacientd dostavali RTX a 1/3 CFA. Podil pacient(
uzivajicich GC jako soubéZnou lécbu, tj. GC nebyly podavany v rdmci studie, byl 86 % v rameni AVA a 91 % v rameni
s prednisonem. Podil pacientd, ktefi prerusili 1écbu byl 15,7 % v rameni AVA a 17,6 % v rameni komparatoru.

Tab. Vysledky pro primarni cil (ITT populace)

AVA (n=166) | Prednison Odhadovany Hodnota P pro rozdil mezi
(n=164) procentudlni rozdil | rameny

v % (95 % Cl)
Remise  vtydnu | 120(72,3) 115 (70,1) 3,4 (-6,0 a7 12,8) Potvrzena non-inferiorita
26, n (%) (P<0,001),

P=0,24 pro superioritu
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Trvald remise | 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5(2,6 az 22.3) potvrzena non-inferiorita
v tydnu 52, n (%) (P<0,001),
Potvrzena superiorita
(P=0,007)

Obr. Vysledky pro klicové sekundarni cile - Index toxicity glukokortikoidd v rdmci studie faze 3 ADVOCATE (populace
intent-to-treat)

Prednisone Avacopan Difference Avacopan
(N=164) (N=166) minus Prednisone (95%
' Confidence Interval)

Glucocorticoid Toxicity Index Cumulative Worsening Score

Week 13 (LSM + SEM) 366341 257340 —-11.0(-197to -2.2)
(n=161) (n=160)

Week 26 (LSM = SEM) 56.6 =345 39.7+ 343 ~16.8 (~25.6 to —8.0)
(n=153) (n=154)

Glucocorticoid Toxicity Index Aggregate Improvement Score

Week 13 (LSM = SEM) 232+346 99345 -133(-222t0—44)
(n=161) (n=160)

Week 26 (LSM + SEM) 234+350 11.2+348 -121(-21.1t0-32)
(n=153) (n=154)

Estimated Glomerular Filtration Rate (mL/min/1.73 m?) in patients with renal disease at baseline based on
Birmingham Vasculitis Activity Score

Baseline (mean + SEM) 456236 446242

(n=134) (n=131)
Change from baseline to week 29+103 58104 29(0.1t0538)
26 (LS:\‘I + SEI\I) (n=1 27) (Il=12 1)
Change from baseline to week 41+103 73105 32(03106.1)
52 (LSM + SEM) (n=125) (n=119)

Dle Kaplan-Meier analyzy byla predikce relapsu v horizontu jednoho roku v rameni AVA 10,1 %, v rameni s
prednisonem 21,0 %, celkovy pomér rizik byl 0,46 (95 % Cl: 0,25-0,84). Pacienti vrameni AVA méli tedy
pravdépodobnost relapsu o 54 % nizsi ve srovnani s ramenem s prednisonem.

Obr. Kaplan-Meier kfivka pro dobu do relapsu
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Avacopan
0.9
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0.74 Prednisone

Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% Cl, 0.25-0.84)

Probability of Freedom from Relapse
o
T

0.0 T I I T I T T I 1
0O 40 80 120 160 200 240 280 320 360

Days to Relapse

No. at Risk
Avacopan 158 153 149 146 145 133 129 115 92 0
Prednisone 157 151 146 137 133 126 119 111 90 0

Pramérna kumulativni davka prednisonu nebo jeho ekvivalentu béhem lécby byla 1675,5 + 2812,55 mg ve skupiné
s AVA ve srovnani s 3846,9 + 1912,90 mg ve skupiné s prednisonem. Primérna spotreba nestudijnich GC (GC mimo
protokol studie) béhem |éc¢ebného obdobi byla 1 349 mg ve skupiné s AVA ve srovndni s 1 265 mg ve skupiné s
prednisonem.

Vysledky ucinnosti byly podobné i pro pred-definované podskupiny pacientd podle typu AAV (GPA/MPA), nové
diagnostikované a po relapsu nebo podle pfitomnosti protilatek (PR3 nebo MPO).

Bezpecnost:

Celkovy podil nezadoucich Gginké (NU) byl v obou ramenech velmi podobny (98,8 % u AVA, 98,2 % u prednisonu).
Nejbé&7néjsim NU u AVA byla nauzea, u prednisonu periferni edém. V rameni AVA bylo zji§téno 116 zavainych NU a
166 v rameni s prednisonem. Nej¢astéjsi zavazny NU bylo zhorseni vaskulitidy (10,2 % v rameni AVA vs. 14,0 % v
rameni s prednisonem). Procento pacientl se zavaznymi NU (s vyjimkou p¥ihod vaskulitidy) bylo 37,3 % v rameni
AVA vs. 39,0 % v rameni s prednisonem.

V rameni AVA doslo ke dvéma umrtim (v disledku zhorseni vaskulitidy a pneumonie), v rameni s prednisonem ke
Ctyfem umrtim (generalizovand plisnova infekce, infekéni pleurdlni vypotek, akutni infarkt myokardu a umrti z
neznamé priciny). Vyskyt infekci rlizné zavaznosti byl v rameni AVA nizsi 68,1 % vs. 75,6 %.

U 9 pacient(l v rameni AVA a u 6 pacientd rameni s prednisonem se vyskytly zavazné NU spocivajici v abnormalité
pfi vySetfeni jaternich funkci. VSechny pfihody ustoupily po vysazeni AVA a dalSich potencidlné hepatotoxickych
lé¢iv. Vyskyt NU pravdépodobné souvisejicich s glukokortikoidy na zakladé kritérii Evropské ligy proti revmatismu
byl 66,3 % v rameni AVA a 80,5 % v rameni s prednisonem (rozdil -14,2procentniho bodu; 95 % Cl, -23,7 az -3,8).

Klinicka data pro podani AVA v del$im ¢asovém horizontu nez 52 tydnu jsou omezena. Zatim dostupna data pochazi
z multicentrické retrospektivni studie Ford J et al. 202423 z USA, v niZ bylo sledovdno 15 pacient(l s AVV lé¢enych
AVA po primérnou dobu 96 tydnl. Vétsina dostavala v indukéni i udrZovaci fazi RTX, remise bylo v tydnu 26
dosazeno u 13/15 pacient( a vtydnu 52 u 15/15. 80 % pacientd z divodu rozhodnuti lékafe nebo pacienta
pokracovalo v uzivani AVA a 20 % pacientl pokracovalo v uzivani AVA z dlivodu nemoznosti poddavat v udrZovaci
fazi RTX. U 8/15 pacientud byla |ééba AVA ukonéena po medianu (IQR) trvani 63 (7) tydnd, u 7/15 pacientl stéle
probiha uzivani AVA v medianu (IQR) trvani 99 (29) tydna, kdy byly posledni Gdaje shromazdény. Béhem primérné
doby sledovani 96 tydnu se u 1 pacienta vyskytl relaps AAV a u Zadného z nich nedoslo k progresi ESKD. Nejcastéji
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hlagenymi nezadoucimi Gcinky byly infekce, véetné 5 infekci vyzadujicich hospitalizaci. Zadny pacient nemusel
béhem sledovani prerusit podavani AVP z diivodu abnormalnich hodnot jaternich funkci.

7 s we

Zavér Ustavu ke komparativni Géinnosti a bezpeénosti
Klinickd studie ADVOCATE? prokdzala non-inferioritu AVA oproti prednisonu v 26. tydnu |é¢by v dosaZeni remise

onemocnéni a superioritu po 52 tydnech 1é¢by v udrZeni trvalé remise u pacientl s GPA/MPA |ééenych na pozadi
imunosupresivni 1écbou. Vysledky uGcéinnosti jsou podporeny i vysledky klicovych sekundarnich cild, predevsim
snizenim kumulativni davky GC mezi AVA a kontrolnim ramenem. Pacienti v obou ramenech mohli dostavat
neprotokolové specifikované nizké davky peroralnich GC (10 mg denné nebo méné) pro Ié¢bu adrendlni insuficience
nebo alergické reakce nebo pfi zhorseni onemocnéni (i.v., p.o nebo oboji), tyto byly zahrnuty do celkové spotieby
GC v kazdém rameni. Tento rozdil byl pfi hodnoceni EMA?* oznaéen jako klinicky vyznamny.

Bezpec&nostni profil AVA se jevi ptiznivéjsi ve srovnani s prednisonem. Pocet zavainych NU (s vyjimkou pfipadd
zhorseni vaskulitidy) byl o 33 % vySSi rameni s prednisonem neZ v rameni s AVA, coz odpovida vyssi expozici
glukokortikoid@im v tomto rameni. V rameni s prednisonem bylo vice Umrti, Zivot ohroZujicich nebo zavaznych NU
a infekci nez v rameni s AVA. Zatim jsou k dispozici jen omezena data o uzivani AVA po dobu delsi nez 52 tydnu pro
Géely udrieni remise. Zatim ziskand data naznaduji dobrou kontrolu udrZeni remise a dobry bezpeénosti profil.?®

S ohledem na omezené moznosti [éCby pacientl s AAV a vysoké zatiZzeni pacientl s AAV nezadoucimi Ucinky léCby
GC?, by mohlo byt v klinické praxi pfinosné, mit k dispozici alternativu k GC s odli§nym bezpelnostnim profilem.

Ustav pro Uplnost uvadi vysledky hodnoceni thrady AVA zahrani¢nimi HTA agenturami:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)? — schvalen 2022 (bez omezeni délky léZby).

HAS (Haute Autorité France)? — schvalen 2022 v souladu se registrovanou indikaci.

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)?” — schvalen 2022.

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)?® — nedoporuéen, protoZe RTX nebyl zahrnut do
udrZovaci terapie, neni nakladové efektivni.

SMC (Scottish Medicines Consortium)?® — schvalen 2023

NHCI (National Health Care Institute)*® — schvédlen 2022 pro druhou linii lé¢by.

Polska agentura AOTMIT (2024) nedoporucuje zahrnout LP TAVNEOS k Uhradé, protoZe naklady na terapii
zahrnujici LP TAVNEOS jsou mnohonésobné vy3$i neZ naklady na standardni lé¢bu s GC.3!

Portugalska agentura INFARMED (2025) schvdlila AVA na zakladé vysledkll farmakoterapeutického a
ekonomického hodnoceni a po vyjedndni dohody s drZitelem.3?

Danska agentura (2023) nedoporucila LP TAVNEOS ke schvaleni, protoze v danské klinické praxi existuji dobré
zkuSenosti s postupnym sniZzovanim uzivani GC. Proto neni jisté, jaky pfinos bude mit pfidani AVA pro pacienty.
Zéroveri je AVA podstatné draZ$i neZ soucasnd 1é¢ba™.

Ustav nedohledal informace o vysledcich hodnoceni AVA v Rakousku, ve Svédsku, v Norsku, na Slovensku,
v Madarsku ani v Recku.

Dulikazy o pfinosech v parametrech kvality Zivota pacienta

AAV jsou chronickda onemocnéni s vyznamnym negativnim dopadem na kvalitu Zivota, zaméstnanost a pracovni
aktivitu, a to i v pfipadé, Ze pacienti dosdhnou remise. ** Kvalita Zivota byla hodnocena v podkladové studii
ADVOCATE? v rdmci sekundarnich cild pomoci dotazniki SF-36 a EQ-5D-5L. V dotazniku SF-36 bylo zjisténo
signifikantni zlepseni v doménach fyzické komponenty (PCS — Physical Component Score), funkénosti a obecného
pocitu zdravi v tydnu 26 i 52. Mezi obéma rameny byly zjistény numerické rozdily ve prospéch AVA i v dalSich
doménach (mentalni, emocni, vitality), ale rozdily nebyly signifikantni. Vysledky celkového skére SF-36 nejsou
k dispozici.
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Obr. Vysledky dotazniku SF-36
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A Change from baseline to week 26 and week 52 in health-related quality ofhfemeasurememsbased on the
Medical Outcomes Study Short Form 36 version 2 Physical Comp Score, indi 1p
component domains, and General Health Perception

B. Change from baseline to week 26 and week 52 in health-related quality of life measurements based on the
Medical Qutcomes Study Short Form 36 version 2 Mental Comyp t Score, and individual mental
component domains.

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

* Indi where 95% confid: intervals of the differences t the dni group do
not include 0. The two gZroups Were comp ‘bymmedefﬁemmodglfmrepeatedmeawesanﬂysu
with treatment group, study visit, by-visit i and ion stratum as factors and
baseline as covariate.

Ve studii ADVOCATE bylo zjisténo, Ze 1écba reZimem AVA vedla k vyznamné vyssimu skére EQ-5D VAS v 52. tydnu
ve srovnani s ramenem prednisonu.

Obr. Vysledky dotazniku EQ-5D-5L
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Change in EQ-5D-5L VAS

Week 26 Week 52

007 -
0.06 - B
005 -
0.04 -
003 -
002 -
001 -

Change in EQ-5D-5L Index

-0.01 -
-0.02 -

Week 26 Week 52

A Change from baseline to week 26 and week 32 in health-related quality of life measurement EQ-3D-5L visual
analogue scale (VAS)
B. Change from baseline to week 26 and 32 in health-related quality of life measurement EQ-5D-5L index.

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

* Indicates where 95% couﬁdence intervals of the differences between the avacopan and prednisone 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.

Zavér Ustavu:

V ramci hodnoceni kvality Zivota prostfednictvim dotazniku SF-36 bylo zjisténo signifikantni zlepSeni v doménach
tykajici se funkénosti a celkového zdravi. Celkové vyhodnoceni dotazniku SF-36 nebylo provedeno. Signifikantni
zlepSeni v tydnu 52 bylo zjisténo v dotazniku EQ-5D-5L. Ve studii vS8ak nebyl definovan minimalni klinicky
vyznamny rozdil, proto z prezentovanych vysledkl nelze klinickou vyznamnost zjisténych rozdilli posoudit.

Udaje z klinické praxe

Data o Eeskych pacientech s AAV jsou soucasti observaéni retrospektivni kohortové studie Gisslander E et al., 20234,
ktera spojuje data 6 narodnich registr( v EU. Udaje pro CR pochdzi z roku 2013 z Narodniho klinického registru
ANCA-asociovanych vaskulitid, ale pouze z 1 centra (n= 335 pacientl s AVV), z toho mélo 143 (42,7 %) pacient(
diagnézu GPA, 178 (50,4 %) MPA, ostatni mély EGPA (Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) nebo
nespecifikovanou formu AAV. Primérny vék pfi stanoveni diagndzy je 60 let, Zeny a muZi jsou zastoupeni
rovnhomérné (Zeny 49,6 %, muzi 50,4 %). Nejvice postizenymi organy byli ledviny (93,4 %) a skoro polovina (48,2 %)
méla postizené plice. Udaje o 1é¢bé v CR nejsou uvedeny, pouze podil pacientl uZivajicich GC /91,2 %) a podil
pacientd, ktefi podstoupili plazmaferézu (31,1 %). Aktudlni data o zplisobu Ié¢by pacientd v CR uvadi vyjadieni
odbornych spolecnosti, z nichZ vyplyva, Ze vétsina pacientl je v soucasné dobé lécena v indukéni i udrZzovaci fazi
CFA nebo RTX v kombinaci s GC. Zadny pacient zatim neni |é¢en AVA >

Data z klinické praxe dokumentujici G¢innost a bezpecnost AVA u pacientl s AAV pochazi z multicentické observacni
studie Zimmermann J et al., 2024 provedené v Némecku®. Do analyzy bylo zahrnuto celkem 39 pacient( s
pramérnou dobou sledovani 41 tydnl (rozmezi 12-56 tydn() a primérnym vstupnim skére BVAS 17 bodU. PostiZzeni
ledvin bylo pozorovano u 85 % pacientll. VétSina pacientll dostdvala v indukéni i udrZzovaci fazi RTX. Remise bylo
dosazeno u 87,5 % (28/32) pacientl po 6 mésicich lé€by a trvalé remise v 91 % (21/23) po 12 mésicich |écby.
Pramérna kumulativni davka prednisolonu na pacienta byla 3090 mg (n=39). Pfi vylouceni relaps(, byla prGimérna
davka 2688 mg (n=35). Z 39 pacientl se u 14 (36 %) vyskytl alespor 1 zdvazny nezadouci Ucinek, pticemz ve 3
pfipadech (8 %) byly klasifikovany jako Zivot ohroZujici. Jeden pacient zemtel z neznamé pficiny. Infekce se vyskytly
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u 14 pacientt (36 %), z toho u 6 pacientd, (15 %) klasifikovany jako ,,zavazné“. Potencialni GS asociované nezadouci
ucinky (kardiovaskularni, infekcni, endokrinni, metabolické) byly pozorovany u 24 pacientd (62 %).

Zavér Ustavu:

Data z klinické praxe o uc¢innosti a bezpecnosti AVA jsou zatim omezeného rozsahu, ale Uc¢innosti i bezpecnosti profil
je podobny jako v registracni studii. Vyssi kumulativni davka GC oproti studii ADVOCATE mZe byt zpUsobena
nedostatecnym povédomim lékarl i pacient o GC Setficim Ucinku AVA.

Limitace klinické evidence

Vyznamnou limitaci klinické studie ADVOCATE? je skute¢nost, e RTX nebyl pouZit v udriovaci |é¢bé (standard
udrZovaci 1é¢by dle platnych klinickych doporuéeni i vyjadieni odbornikil v rdmci tohoto spravniho fizeni)® .
DlOvodem je vSak fakt, Ze RTX nebyl schvalen jako standard udrZovaci terapie v dobé, kdy byl vypracovavan protokol
studie ADVOCATE. Z pouZiti RTX v inicidlni fazi IéCby Ize vSak odvodit, Ze kombinace AVA a RTX v udrZovaci fazi
neprinese dalsi bezpecnostni rizika a lze ocekavat lepsi celkovy efekt IéCby ve srovnani s pouzitim AZA v udrZovaci
fazi, protoZe RTX mé ve srovnani s AZA dokumentovanou vyssi u¢innost.”®8 PouZiti AVA v kombinaci s RTX v rdmci
udrzovaci IéCby potvrdil i panel expertl (predloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi).

Dalsim omezenim je pouZivani imunosupresiv, ktera nebyla soucasti studie (u 19,7 % pacientd) a GC (u 89,1 %
pacientl) béhem studie. Pacienti v obou ramenech mohli dostavat neprotokolové specifikované nizké davky
peroralnich GC (10 mg denné nebo méné) pro lécbu adrenalini insuficience nebo alergické reakce nebo pfi zhorseni
onemocnéni (i.v., p.o nebo oboji), tyto byly zahrnuty do celkové spotifeby GC v kazdém rameni. UZivani nestudijnich
Iékll je problematické pro kvantifikaci Gcinku samotného AVA. S ohledem na to, Ze nestudijni medikaci uzivali
pacienti v obou ramenech, lze konzervativné predpokladat, Ze tako skute¢nost nema zasadni vliv na vysledky
komparativni u¢innosti a bezpecénosti.

Vzhledem k délce podani AVA omezené na dobu 52 tydn( je dalsi nejistotou Ucinnost AVA (snizeni miry relaps(l) z
dlouhodobého hlediska, tzn. po jeho vysazeni. Validni klinické dlkazy jsou dostupné pouze pro podani v horizontu
52 tydnd. Klinicka data pro pouZiti delsi nez 52 tydnd jsou zatim velice omezena. CSPF uvedla, 7e pokud udrZovaci
lé¢ba GC trva 24-48 mésich, tak neni diivod, aby lé¢ba AVA byla ukonéena po 12 mésicich. CNS a CRS uvazuji i o
del$i dobé poddvani, pokud neni mozné podat v udriovaci fazi RTX. Tato tvrzeni vSak nebyla podloZena validni

klinickou evidenci.8118

Limitaci klinické studie ADVOCATE je rovnéz skutecnost, Ze GC nebyly podavany v souladu s klinickou praxi (s
postupnym snizovanim davky na 5 mg/den po celou dobu udrzovaci faze, tj. do 52. tydne). Jejich podani ve studii
bylo ukoncéeno ve 20. tydnu davkou 5 mg/den a od 21. tydne pacienti v rameni prednisonu neuzivali dle protokolu
74dné GC, ale v klinické praxi jsou GC podavany v nizké davce 5 mg minimalné do 52. tydne.”®® Ustav viak tuto
zménu reZzimu poddavani GC nepovaZuje za zasadni pro ovlivnéni konecnych vysledkd.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je lé¢ba dospélych pacientl s aktivni a zdvaznou granulomatézou s polyangiitidou nebo
mikroskopickou polyangiitidou.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravk

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, e pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pfipravkl v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem lécivé latky avakopan v lécbé aktivni a zavainé
granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou, a proto posuzovany lécivy pfipravek do této
skupiny zaradil.

F-CAU-38-11/verze 2/03.02.2025 Strana 25 (celkem 49)



ve

Identifikace srovnatelné Ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi
Nebyla identifikovana.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

Navrh Zadatele
60,0000 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky avakopan byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé
definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). ODTD byla stanovena v
referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni indikace”.

Doporucené davkovani
e ODTD Frekvence DDD dle
Léciva latka ATC , L dle SmPC
(mg) davkovani WHO3*
30 mg (3 tvrdé tobolky
avakopan LO4AJO5 60,0000 2xdenné 60 mg po 10 mg) 2x denné
peroralné

Podle SmPC! je doporuéené davkovani 30 mg (3 tvrdé tobolky po 10 mg) 2x denné perordalné. Stejné davkovani bylo
pouzito v registracni studii.

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 60,00 mg, frekvence davkovani 2xdenné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady
Navrh Zadatele
Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvysend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Uprava thrady oproti zakladni thradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoz o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka avakopan nenivzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do zadné skupiny pfilohy ¢.
2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dopady lécby na systém socialniho zabezpeceni

Zadatel odkazuje na data z CSSZ z roku 2023, ktera eviduji celkem 36 ukonéenych pfipadd docasné pracovni
neschopnosti v diagndze GPA, primérna délka pracovni neschopnosti byla 128 dni a priimérna vyse vyplacené
nemocenské davky &inila 70 289 K¢&. CSSZ rovné: poskytla informace o pfiznanych invalidnich déchodech. Tyto Gdaje
jsou sledovany jen na treti Urovni MKN klasifikace, tedy souhrnné pro diagnézu M31 (jiné nekrotizujici
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vaskulopatie). V roce 2023 byl invalidni dlichod vyplacen 86 pacientlim v I. stupni invalidity v priimérné vysi 9 685
K&, 71 pacientim ve Il. stupni invalidity v priimérné vysi 11 412 K¢ a 129 pacientdm ve lll. stupni invalidity v
primeérné vysi 17 014 K¢ (viz. Strukturované podani).

Vliv 1é¢by LP TAVNEOS na cerpani naklad( ze systému socialniho zabezpeceni spolu s nerealizovanymi pfijmy statu
v dlsledku sniZzené pracovni produktivity byl modelovan ve scénari farmakoekonomickych analyz zvladni
perspektivy. Vysledky analyz poukazuji spiSe na zanedbatelny vliv Iécby LP TAVNEOS na Cerpani nepfimych nakladi
v disledku onemocnéni GPA/MPA.

Zavér Ustavu:

AAV jsou obvykle diagnostikovany u pacientt v produktivnim véku a dle dat CSSZ onemocnéni vede u ¢asti pacientd
k omezeni pracovni ¢innost az invalidité.

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zadna data, ktera by dokladala vliv 1é¢by LP TAVNEOS na zatiZeni systému
socialniho zabezpeéeni v CR. Ustav na zakladé podklad(i shromazdénych ve spise konstatuje, e pokud je terapie
posuzovaného onemocnéni zahdjena vcasné, Ize predpokladat, Ze pacient bude v mensi mife zatizen relapsy, snizi
se jeho morbidita a tim i Cerpani prostfedk( ze socialnich davek a vefejného zdravotniho pojisténi. Tyto zavéry vsak
Ustav neméa podloZené relevantnimi poklady, jedna se o predpoklad na zikladé prokdzaného benefitu AVA na
zvySenou miru dosazeni a udrZzeni remise onemocnéni ve srovnani ve soucasnym standardem Iécby.

Vysledky analyz z vladni perspektivy nicméné pozitivni vliv [é¢by LP TAVNEOS na cerpani nepfimych nakladd ze
systému socialniho zabezpeceni neprokazaly.

Redlné moinosti zajisténi léEby — sit poskytovateld
Nejcastéji postizenymi orgdny byvaji u AAV plice a dychaci cesty, ORL oblast a ledviny. Pacienti se jiz dnes pfi
potvrzeni diagndzy AVV dostavaji do péce specializovanych nefrologl, pneumologt, imunologl ¢i revmatolog.

STANOVENiI MAXIMALNIi CENY

LP podléha regulaci maximalni cenou.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni thrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzovany l|écivy pfipravek je zarazen do skupiny vzasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pripravkl s obsahem l|écivé latky avakopan v |écbé aktivni a zavainé granulomatdzy s
polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto pFipravcich
obsazené.

Zakladni Uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenc¢niho pfipravku TAVNEOS 10MG CPS DUR 180 a je ve vysi 4 304,8501 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném kalendarnim ctvrtleti

v CR obchodovan, byly do cenového srovnani zafazeny piipravky, které jsou pfedmétem tohoto spravniho Fizeni.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
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Ceny byly zjistovany u ptipravku se silou v rdmci intervalu.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni ptirazky dle Metodiky
prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. ¢tvrtleti 2025.

evvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pfipravek.

Léciva ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

avakopan | 60,0000 | TAVNEOS 10MG 129145,50402390 K¢ 30,00000000 Finsko
mg CPS DUR 180

Zakladni uhrada za jednotku lIékové formy — avakopan (ODTD 60 mg)

Frekvence davkovani: 3 tbl o sile 10 mg 2x denné

Interval: od 5 mg do 20 mg

60 mg (ODTD) 4304,8501 K¢ (129145,50402390 K¢/30,00000000)

10 mg (vychozi pro ODTD) 717,4750 K¢ (4304,8501 KE/60*10)

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

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

VVVVVVVV

Nizozemsku a Rakousku.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné Ucinna a nakladoveé efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zdkladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku naleZejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni thrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c¢) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka avakopan neni zarazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a uhrad
18¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:
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Ndvrh Stanovisko
L ) o . . UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék nazvu Zadatele: JUHR | Ustavu:  JUHR (Ke)
o
(K¢) (K¢)
0255439 TAVNEOS 10MG CPS DUR 180 133 337,37 129 145,50 148 496,78

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

Jedna dalsi zvySena uhrada

Na zakladé hodnoceni posuzovaného lécivého pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina
pacientd, pro které by bylo mozZné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. O stanoveni dalsi zvysené Ghrady nebylo
zadano.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 13. 2. 2025 Ustav obdrzel odpovéd Zadatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl55474/2025). Dne 28. 3. 2025 (&.
j. sukl111944/2025) a 6. 6. 2025 (&. j. sukl222541/2025) Ustav vloZil do spisu aktualizované farmakoekonomické
analyzy vramci vyjadieni zadatele k prvni hodnotici zpravé. Ustav se tedy dale vyjadiuje také k témto
aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.

Analyza nakladové efektivity z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFfi hodnoceni nakladové efektivity LP TAVNEOS (avakopan — AVA) v kombinaci s cyklofosfamidem (CFA) nebo
rituximabem (RTX) ve srovndni s komparatorem kombinace CFA + glukokortikoidy (GC) a kombinace RTX + GC
vindikaci aktivni a zdvaina granulomatdza s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou u populace
dospélych pacientl byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl Markoviv
model, celoZivotni (40 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o ucginnosti a bezpe¢nosti pochazely se studie ADVOCATE, Jayne et al., 20212. Udaje o kvalité Zivota pacientl
pochdazely rovnéz ze studie ADVOCATE, Jayne et al., 20212, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled prinost zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 4.4.

PFinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 — — —— — — —
Délka Zivota dle klinické evidence v ¢asti | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti

4.4 4.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného podani
Vyse uvedené kategorie klinickych pfinost, véetné prinost ovliviiujicich délku a kvalitu

zakona o verejném zdravotnim

pojisténi a pfinosy v hodnocené

analyze nakladové efektivity . . ] ]
Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, hospitalizaci, management onemocnéni a terminalni
stadium selhani ledvin. Zdrojem pro uréeni naklad( byla platna legislativa, studie ADVOCATE?, NICE TA308% a NICE
TA623%¢ a naklady na hodnoceny pfipravek pfedstavovaly 148 715,83 K&/baleni o velikosti 180 tablet (ndvrh
7adatele, vy33i ne? kalkulace Ustavu).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 3 091 406 KE/QALY ve srovnani s CFA + GC a
2 999 731 K&/QALY ve srovnani s RTX + GC. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predloZené analyzy
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky model sestaval z9 zdravotnich stavi: aktivni onemocnéni, 3 remise, 3 relapsy, terminalni
stadium onemocnéni ledvin (ESRD) a smrt. Vsichni pacienti do modelu vstupovali ve stavu ,aktivni onemocnéni“,
kde obdrzeli prvni cyklus indukéni terapie. V zavislosti na odpovédi na |é¢bu se poté pacienti presunuli bud do stavu
,remise 1% nebo ,relaps 1“. Ve zdravotnich stavech ,relaps” pacienti dostavali dalsi cykly indukéni terapie.
V pfipadé, Ze ve stavu ,aktivni onemocnéni” pacient neodpovédél na prvni indukcni terapii prechodem do stavu
“remise 1” nebo na naslednou indukéni terapii ve stavu ,relaps 1“ prechodem do stavu “remise 2", dalsi cyklus
induk¢ni terapie u néj jiz v daném zdravotnim stavu nebyl zahajen. Po ukonceni indukéni terapie byla u pacientd v
remisi podavana udrZovaci terapie (maximalné do dosazeni 24 mésicl od zahdjeni indukéni terapie). K rozvoji ESRD
mohlo dojit kdykoliv v priibéhu pacientova Zivota.

Obrazek: Schéma farmakoekonomického modelu dle zadatele

Nize Ustav uvadi grafy Markovovych stop, zobrazujici podily pacientd v ¢ase (v letech) v jednotlivych zdravotnich
stavech. Z grafll |ze vycist, Ze se v rameni hodnocené intervence po zahajeni indukéni |é¢by dostava do zdravotniho
stavu ,remise 1“ vice pacientl nez v rameni komparatoru a z(stavaji zde delsi dobu. V rameni komparatoru naproti
tomu vice pacient( prechazi do stavu ,relaps 1“ (pfestoze tyto rozdily nejsou vizualné pfilis patrné). Dle graf dale
v rameni hodnocené intervence dochazi k nizsSimu vyskytu ESRD a rozviji se v priiméru pomaleji.

Obrazek: Distribuce pacient( ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno AVA + CFA

AVA+CYC

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0

W
wn

Active disease Remission 1

Remission 3

Relapse 3
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Obrazek: Distribuce pacientl ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno CFA + GC

CYC+GC

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0
Active disease Remission 1 Remission 2
Remission 3 Relapse 1 Relapse 2
Relapse 3 e ESRD ——— Death

Obrazek: Distribuce pacientl ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno AVA + RTX

AVA+RTX
1.0
0.9
028
0.7
0.6
05
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

0.0 50 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0
Active disease Remission 1 Remission 2

Remission 3 Relapse 1 - Relapse 2

ESRD Death

Relapse 3

Obrazek: Distribuce pacientl ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno RTX + GC
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RTX+GC

30.0 35.0
—— Active disease Remissi

Remission 3 = Relapse 1 — Relapse 2

Relapse 3

Definice remise

Ve studii ADVOCATE? byla remise definovéna jako BVAS = 0 a zdroven Zadné uZivani glukokortikoid( v pribéhu
poslednich 4 tydna Sestimési¢ni indukéni terapie. V rdmci strukturovaného podani bylo uvedeno, Ze zdravotni stav
remise byl definovan v souladu se studii ADVOCATE, a sice jako pacienti s BVAS > 0. V odpovédi na vyzvu
k soucinnosti Zadatel ozfejmil, Ze v rdmci strukturovaného podani byla definice remise uvedena chybné a spravné
se jedna o pacienty s BVAS = 0. Ustav tuto definici zdravotniho stavu remise akceptuje.

Pravdépodobnost prechodu z 2. a 3. remise

V odpovédi na vyzvu ksoucinnosti Zadatel detailné osvétlil, jakymi vypocty byly ziskany prechodové
pravdépodobnosti ze zdravotniho stavu 2. a 3. remise do relapsu. V pripadé ramene komparatoru byly pro odvozeni
pouZity Gdaje o podilu pacientt v remisi ve 26. a 52. tydnu studie ADVOCATE?, ktefi patfili do podskupiny pacientd
vstupujicich do studie po relapsu. V pfipadé ramene hodnocené intervence pak na tyto prechodové
pravdépodobnosti zramene komparatoru bylo aplikovdano HR, vyjadfujici miru relapsu v ITT populaci mezi
ramenem hodnocené intervence a komparatoru. Ustav tyto 7adatelem uvaZované pravdépodobnosti prechodu
akceptuje.

Predcasné ukonceni lécby

Ve studii ADVOCATE? ukonéilo 1é¢bu avakopanem dFive nez po uplynuti 13 cykli 11 pacient( pfed 26. tydnem a 4
pacienti mezi 26. a 52. tydnem. V rameni komparatoru lécbu ukoncilo pred 26. tydnem 10 pacientl a mezi 26. a 52.
tydnem 2 pacienti. Ustav proto ve vyzvé k soucinnosti 7adal o ozfejméni, zdali bylo v modelu uvazovano dfivéjsi
ukonceni lé¢by hodnocenou intervenci ¢i komparatorem, napt. z divodu nezddoucich ucink( ¢i nedostatecné
ucinnosti, a dale o predloZeni vysledk( alternativnich scénard, v nichZ bude nejistota spojena s dfivéjsim ukoncenim
|éCby testovana.

Zadatel ozfejmil, Ze pfedeasné ukonéeni l1éEby nebylo v modelu uvazovano. K tomu uvedl, 7e vzhledem k tomu, Ze
jsou naklady na avakopan vyrazné vyssi nez naklady na léébu komparatorem, mizZe pouZity zplsob modelace
nadhodnocovat inkrementalni nadklady v neprospéch hodnocené intervence. Déle poznamenal, Ze z dlvodu vyskytu
nezadoucich ucinkd ve studii ADVOCATE odstoupili v prabéhu 52 tydnU z IéCby avakopanem pouze 3 pacienti, a
dopad na vysledek by tak byl marginalni.

Alternativni scénaf hodnotici vliv pfipadného predéasného ukonéeni |é¢by na vysledek Zadatel nepiedlozil. Ustav
uvadi, Ze v pripadé drivéjSiho ukoncovani lécby hodnocenou intervenci lze ocekavat priznivéjsi vysledek analyzy
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(zddvodu nizsich nakladd na hodnocenou intervenci), zatimco v pripadé drivéjSiho ukoncdovani |écby

komparatorem lze oekavat méné priznivy vysledek (z dlvodu nizsich nakladd na komparator).

Opakovand lé¢éba avakopanem

V ramci zakladniho scénare bylo uvaZovano, Ze pacient mlze byt avakopanem lécen pouze jednou za Zivot (tedy
v ramci jedné indukéni terapie). V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl, Ze dle panelu odbornikd je mozné
avakopan podavat k navozeni remise u téhoz pacienta i vicekrat za Zivot, ale pocet téchto pfipadd bude velmi nizky.

Zaroven Zadatel predloZil vysledky alternativnich scéndrd, z nichZ vyplyva, Ze by byl pfi opakovaném podani

avakopanu pacientdm v ramci vice indukénich cykl( vysledek analyzy méné ptiznivy (ICER 3 440 769 K&/QALY
v pfipadé podani 2x/zivot a 3 715 882 KE/QALY v pripadé podani 3x/Zivot pfi srovnani s kombinaci CFA + GC, ICER
3284 137 KE/QALY v pfipadé podani 2x za Zivot a 3 478 975 KE/QALY v pfipadé podani 3x/Zivot pfi srovnani
s kombinaci RTX + GC).

Kvalita Zivota

V zékladnim scénafi byly uvaZovény rozdilné hodnoty utilit v rameni avakopanu a komparatoril. Zadatel tento
pristup zvolil proto, Ze se utility jednotlivych zdravotnich stavli v obou ramenech navzajem lisi, nebot bylo v rameni
avakopanu potieba uzivat nizsi davky glukokortikoidl ne? v rameni komparatord. Ve vyzvé k soucinnosti Ustav za
ucelem vyhodnoceni vlivu nejistoty spojené s timto pristupem poZadoval predlozeni vysledk( scénare, v némz
budou uvaZovany stejné hodnoty utilit pro stejné zdravotni stavy ve vSech lé¢ebnych ramenech. Vysledky tohoto

scéndre Zadatel predloZil, v porovnéni se zdkladnim scéndfem jsou méné pfiznivé (ICER 3 259 744 K&/QALY pfi
srovnhani s kombinaci CFA + GC a 3 163 721 K&/QALY pfi srovnani s kombinaci RTX + GC).

K tomu Ustav uvédi, Ze ve studii ADVOCATE? byla sice celkova spotfeba glukokortikoid@ vy3si v rameni komparatoru,
nicméné porovna-li se spotfeba glukokortikoidl jakoZto zachranné medikace (tedy nad ramec studijni medikace
podavané v rameni komparatoru u vSech pacientl dle pfedem specifikovaného schématu), byla spotfeba téchto
glukokortikoid( nad ramec studijni medikace v rameni avakopanu vyssi neZz v rameni komparatoru: priimérna denni
davka zachranného p.o. prednisonu 3,1 mg v rameni avakopanu a 2,7 mg v rameni komparatoru, primérna denni
davka zachrannych i.v. glukokortikoidli 2,4 mg v rameni avakopanu a 2,0 mg v rameni komparatoru (vyjadieno jako
ekvivalent prednisonu) — viz tabulku S5, supplementary appendix studie ADVOCATE. Rozdil v celkovém vyskytu
zavaznych neZadoucich uc¢inkli mezi obéma studijnimi rameny ptritom nebyl vyznamny (vyskyt zavainych
nezadoucich ucéinkl v rameni avakopanu 23,5 %, v rameni komparatoru 25,0 %). Rovnéz vliv [écby LP TAVNEOS na
kvalitu Zivota nebyl ve studii ADVOCATE prokazén. Z toho dlivodu Ustav spatfuje v 7adatelem zvoleném ptistupu

k modelaci utilit nejistotu a doporucuje prihlédnout rovnéz k vyse uvedenym vysledklm alternativnhiho scénare

s uvazovanim stejnych hodnot utilit pro stejné zdravotni stavy ve vSech |é¢ebnych ramenech.

V odpovédi na vyzvu k souéinnosti adatel na pozadavek Ustavu pFedlozil hodnoty utilit viech zdravotnich stavdl
ziskanych pomoci EQ-5D-5L (pFed prevedenim na EQ-5D-3L). Ustav tyto hodnoty akceptuje.

Ndklady na avakopan

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvaZzoval farmaceutické naklady na avakopan ve vysi 148 715,83
K&/baleni o velikosti 180 tablet. Na zakladé aktualnich cenovych referenci viak Ustav tyto naklady vypocetl na 148
496,78 K&/baleni, tedy o 0,15 % nizsi. Ustav konstatuje, 7e pfi zohlednéni Ghrady dle kalkulace Ustavu by byl
vysledek mirné priznivéjsi, nicméné vliv na vysledek je zanedbatelny.

V zakladnim scénéfi analyzy bylo uvaZovano pouze intravendzni podavani cyklofosfamidu. Ve studii ADVOCATE?
pritom Cast pacientl uZivala cyklofosfamid v p.o. formé (4,8 % v rameni avakopanu a 3,7 % v rameni komparatoru).
Zaroveri dle doporucenych postuptll Sekce intersticialnich plicnich procest CPFS” a vyjadieni CRS®, vloZzeného do
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spisu dne 20. 11. 2024 (. j. sukl298331/2024), nelze p.o. zplisob podavani vyloudit. Proto vyzval Ustav Zadatele
k predloZeni vysledk(l alternativniho scénafe, v némz bude zohlednéno p.o. uZivani cyklofosfamidu (s podilem
téchto pacient( dle studie ADVOCATE). Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti uvedl, Ze dle aktualniho seznamu
hrazenych |éCiv neni zadny pfipravek s obsahem peroralniho cyklofosfamidu hrazen, a neni uveden ani v jinych
seznamech, proto tento scénar nepredlozil. Ustav toto zdGvodnéni akceptuje.

Ndklady na udrZovaci lécbu

V rdmci strukturovaného podani bylo pro udrzovaci fazi |écby uvazovano, Ze vsichni pacienti uzivaji azathioprin.
V odpovédi na vyzvu ksoucinnosti Zadatel sloZeni udrZovaci léc¢by upravil tak, aby odpovidalo vyjadienim
odbornych spole¢nosti®?** (70 % RTX + GC, 10 % azathioprin + GC, 10 % methotrexat + GC, 10 % mykofenolat mofetil
+ GC). V rameni AVA nebylo sou¢asné podani GC uvaZovano. Ustav modelaci udrzovaci lé¢by akceptuje.

Ndklady na lé¢bu refrakterniho onemocnéni

V rdmci strukturovaného podani byla v pfipadé pacientl refrakternich na lécbu uvazovana dlouhodoba terapie

azathioprinem. Odborné spole¢nosti®™*?

vsak ve svych vyjadrenich uvedly jako |é¢ebné mozZnosti pro refrakterni
pacienty navyseni davky GC, podani RTX, CFA, kombinace RTX + CFA, i.v. imunoglobulinl, pfipadné plazmaferézu

nebo podani belimumabu.

Ustav ve vyzvé k soucinnosti pozadoval Gpravu modelace [é¢by refrakterniho onemocnéni tak, aby odpovidala ¢eské
klinické praxi. Zadatel v reakci predlozil vysledky alternativnich scénafd, v nichz byla uvaZovéna terapie kombinaci
RTX + GC, kombinaci GC + imunoglobuliny, kombinaci RTX + CFA, kombinaci azathioprin + GC (v davce 10 mg i 60
mg denné). Dle vysledkl téchto scénafll Ize konstatovat, Ze sloZeni |éCby refrakterniho onemocnéni nema na
vysledek zasadni vliv (ICER v rozmezi 3091 734 az 3 108 120 K&/QALY pfi srovnani s komparatorem CFA + GC a
2999 500 az 3 011 268 KE/QALY pfi srovnani s komparatorem RTX + GC).

Ndklady na termindlni stadium onemocnéni ledvin (ESRD)

V modelu byly za¢lenény naklady na ESRD, a to bud’ dialyza, nebo transplantace ledviny. V rdmci strukturovaného
podani byly naklady na transplantaci ledviny, odvozené z klasifikacniho systému DRG, povaZovany za naklady na 1
rok a nasledné rozpo¢itdny na naklady na 1 cyklus (28 dni). Ve vyzvé k soucinnosti Ustav 7adatele vyzval k Upravé
modelu tak, aby byly naklady na transplantaci ledviny zapoditdvany pouze jednorazové v ¢ase provedeni tohoto
vykonu, nebot toto nastaveni odpovida klinické praxi. Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti modelaci nakladd na
transplantaci ledviny upravil dle pozadavk(l Ustavu. Ustav uvadi, 7e tato zména neméla na vysledek analyzy zasadni
vliv.

Prezentace vysledku

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav pozadoval pro kaidé z modelovanych ramen samostatné uvedeni farmaceutickych
nakladC na jednotlivé lé¢ivé latky v kombinaci, tedy zvlast pro AVA, CFA, RTX i GC. Zadatel v odpovédi na vyzvu
k soucinnosti tyto naklady uved|.

Tabulka: Podrobny rozpis naklada dle kategorii, srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC

Kategorie nakladl Naklady na AVA + CFA | Naklady na CFA + GC A nakladt
(hodnocenad
intervence)
Farmaceutické 1294 340 K¢ 63912 K¢ 1230427 K¢
- ztoho AVA 1224114 K¢ 0 K¢ 1224114 K¢
- ztoho CFA 6 450 K¢ 6 375 K¢ 75 K¢
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- ztoho RTX 54573 k¢ 48417 K¢ 6 156 K¢
- Zztoho 2 468 K¢ 2219 K¢ 249 K¢
azathioprin
- Zztoho GC 1144 K¢ 1962 K¢ -818 K¢
- ztoho 355 K¢ 314 K¢ 41 K¢
methotrexdt
- Zztoho 5235K¢ 4 626 K¢ 609 K¢
mykofenoldt
mofetil
Administrace 55 380 K¢ 53 449 K¢ 1931 K¢
Management 74 788 K¢ 68 108 K¢ 6 680 K¢
onemocnéni
Hospitalizace 215994 K¢ 262 286 K¢ -46 293 K¢
NeZadouci udalosti 0o Ke 0o K¢ o Ke
Konec¢né stadium 2816113 K¢ 3032 725 K¢ -216 612 K¢
selhani ledvin
Celkem 4 456 615 K¢ 3480 481 K¢ 976 133 K¢
Tabulka: Podrobny rozpis naklada dle kategorii, srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC
Kategorie naklad Naklady na AVA + RTX | Naklady na RTX + GC A nakladd
(hodnocenad
intervence)
Farmaceutické 1461357 K¢ 232 483 K¢ 1228 874 K¢
- ztoho AVA 1224114 K¢ 0 K¢ 1224114 K¢
- Zztoho CFA 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
- ztoho RTX 228 586 K¢ 223 735 K¢ 4 850 K¢
- Zztoho 2 631 K¢ 2412 K¢ 219 K¢
azathioprin
- Zztoho GC 994 K¢ 1830K¢ -836 K¢
- Zztoho 320 k¢ 283 K¢ 36 K¢
methotrexdt
- ztoho 4712 K¢ 4176 K¢ 535 K¢
mykofenoldt
mofetil
Administrace 39726 K¢ 38 837 K¢ 889 K¢
Management 78 043 K¢ 71481 K¢ 6 562 K¢
onemocnéni
Hospitalizace 216 378 K¢ 264 696 K¢ -48 318 K¢
Nezadouci udalosti 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Konec¢né stadium 2 550 810 K¢ 2 770351 K¢ -219 541 K¢
selhani ledvin
Celkem 4 346 313 K¢ 3 377 848 K¢ 968 465 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis naklada dle zdravotnich stavl, srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC

F-CAU-38-11/verze 2/03.02.2025

Strana 35 (celkem 49)




Zdravotni stav AVA + CFA CFA + GC A nakladd

Aktivni onemocnéni 440 288 K¢ 28 719 K¢ 411 569 K¢
Remise 945 255 K¢ 119 251 K¢ 826 004 K¢
Relaps 38 964 K¢ 37 499 K¢ 1465 K¢

ESRD 2816 113 K¢ 3032 725 K¢ -216 612 K¢
Hospitalizace 215994 K¢ 262 286 K¢ -46 293 K¢
Celkem 4 456 615 K¢ 3 480 481 K¢ 976 133 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis

nakladd dle zdravotnich stav(, srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC

Zdravotni stav AVA + RTX RTX + GC A nakladl
Aktivni onemocnéni 514 963 K¢ 103 558 K¢ 411 405 K¢
Remise 938 874 K¢ 114 080 K¢ 824 794 K¢
Relaps 125 216 K¢ 125 081 K¢ 135 K¢
ESRD 2550810 K¢ 2770351 K¢ -219 541 K¢
Hospitalizace 216 378 K¢ 264 696 K¢ -48 318 K¢
Celkem 4 346 241 K¢ 3377 767 K¢ 968 474 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (QALY), srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC (diskontované)

Zdravotni stav AVA + CFA CFA + GC A QALY
Aktivni onemocnéni 0,199 0,200 -0,001
Remise 2,904 2,463 0,441
Relaps 0,423 0,389 0,034
ESRD 2,016 2,175 -0,158
Celkem 5,543 5,227 0,316

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (LYG), srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC (diskontované)

Zdravotni stav AVA + CFA CFA + GC ALYG
Aktivni onemocnéni 0,276 0,281 -0,006
Remise 3,787 3,225 0,562
Relaps 0,616 0,573 0,042
ESRD 4,198 4,523 -0,325
Celkem 8,876 8,603 0,273

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (QALY), srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC (diskontované)

Zdravotni stav AVA + RTX RTX + GC A QALY
Aktivni onemocnéni 0,199 0,200 -0,001
Remise 3,317 2,863 0,453
Relaps 0,467 0,436 0,031
ESRD 1,824 1,984 -0,160
Celkem 5,806 5,483 0,323
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Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (LYG), srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC (diskontované)

Zdravotni stav AVA + RTX RTX + GC ALYG
Aktivni onemocnéni 0,276 0,281 -0,006
Remise 4,334 3,756 0,579
Relaps 0,679 0,643 0,036
ESRD 3,802 4,131 -0,329
Celkem 9,091 8,811 0,280

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC (dle
odpovédi zadatele na vyzvu k soucinnosti; €. j. sukl55474/2025)

Naklady QALY LYG ANakladh | AQALY | ALYG ICER (K&/QALY)
AVA + CFA 4456 615K¢ | 5,54 8,88 - - - -
CFA + GC 3480481Ke¢ | 5,23 8,60 976 133 K¢ 0,32 0,27 3 091 406

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC (dle
odpovédi zadatele na vyzvu k soucinnosti; €. j. sukl55474/2025)

Naklady QALY LYG A Néklada A QALY ALYG ICER (KC/QALY)
AVA + RTX 4346 313 K¢ 5,81 9,09 - - - -

RTX + GC 3377 848 K¢ 5,48 8,81 968 465 K¢ 0,32 0,28 2999731

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 6. 6. 2025 predloZil scénaf snavrienym finanénim ujednanim, dokument , OBCHODNI
TAJEMSTVI Pfiloha 2_06062025.pdf* (€. j. sukl222541/2025). Vysledek tohoto scénafe je ptiznivéjsi. Ustav
konstatuje, Ze mu byly predloZzeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici
naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele, ¢. j. sukl270939/2025 (dale jen ,pfedmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity
Srovnani AVA + CFA vs. CFA + GC:

Ze zasadnich parametrQ, predpoklad(i a metod pouzitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek nasleduijici:

- Ucinek AVA po 52. tydnu (po vysazeni) (ICER 877 422 K&/QALY pfi trvalém u&inku v porovnani s nulovym
efektem v zakladnim scénari)

- Casovy horizont (ICER 4 114 170 K&/QALY pfi horizontu 10 let v porovnani s celoZivotnim horizontem
v zakladnim scénafri)

- Lécebné postupy ve stadiu ESRD (ICER 3 901 538 K&/QALY pfi uvazovani 100 % zastoupeni transplantace
ledviny v porovnani s 90,3 % dialyza a 9,7 % transplantace ledviny v zakladnim scénafi)

- Diskontni mira pFinost (ICER 2 522 126 a7 3 773 437 K&/QALY)

- Opakovand indukce AVA (ICER 3 715 882 K¢/QALY pti 2 reindukcich AVA v dalSich relapsech v porovnani
s zadnou reindukci v zakladnim scénari)

Zadatelem predlozena probabilisticka analyza senzitivity p¥i hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Srovnani AVA + RTX vs. RTX + GC:

Ze zasadnich parametr(, pfedpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek nasleduijici:
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- Ucinek AVA po 52. tydnu (po vysazeni) (ICER 947 663 K&/QALY pfi trvalém Gcinku v porovnani s nulovym
efektem v zakladnim scénari)

- Casovy horizont (ICER 4 168 091 K&/QALY pfi horizontu 10 let v porovnani s celozivotnim horizontem
v zakladnim scénafri)

- Lécebné postupy ve stadiu ESRD (ICER 3 765 978 K¢/QALY pfi uvaZovani 100 % zastoupeni transplantace
ledviny v porovnani s 90,3 % dialyza a 9,7 % transplantace ledviny v zakladnim scénafi)

- Diskontni mira pfinost (ICER 2 416 136 az 3 697 684 K¢/QALY)

- Opakovanda indukce AVA (ICER 3478 975 KE/QALY pti 2 reindukcich avakopanem v dalSich relapsech
v porovnani s zadnou reindukci v zakladnim scéndfi)

Zadatelem predloZenda probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 4 %.

Analyza nakladové efektivity — alternativni scénare z dalSich perspektiv

sv v

Alternativni scénar €. 1 — perspektiva celospolecenska

V analyze z celospolecenské perspektivy Zadatel uvaZzoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly
uplatnény v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a ddle nepfimé naklady spojené se ztratou
pracovni produktivity pacienta (absenteismus).

Zdrojem pro uréeni nepfimych néklad(l byla studie Treppo et al., 2024, jejimZ sekundarnim cilem bylo zhodnotit
vliv ANCA asociovanych vaskulitid na kvalitu Zivota a pracovni oblast pacient( v Italii. Ztrata pracovni produktivity
byla méfena pomoci dotazniku WPAI-GH (Work Productivity and Activity Impairment — General Health) a byla
vycislena na pocatku studie primérné na 6 hod absence v zaméstnani tydné a 3 hod tydné po dalSich 3 mésicich
(presenteismus). V analyze bylo kalkulovano s pracovni absenci 3 hod tydné (odpovida 150 hod rocné, tedy 7,5 %
celkové rocni pracovni doby pfi uvazovani 2 000 pracovnich hod v roce).

PFi kalkulaci ztraty pracovni produktivity Zadatel vychézel z idaje o priimérné hrubé mésiéni mzdé v Ceské republice
ve 4. ¢tvrtleti 2023 (46 013 K&)¥, z niz byla po ocisténi o odvody socidlniho a zdravotniho pojisténi a dané z pFijmu
odvozena Cistd mési¢ni mzda (36 607 K¢). Na tento Udaj byla nasledné aplikovana mira 7,5 % ztraty pracovni
produktivity, ¢imz byla ziskdna mési¢ni ztrata 2 745 K¢.

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani s kombinaci
CFA + GC

Hodnocené rameno AVA + CFA CFA + GC A
Celkové naklady (K¢) 4479787 3503532 976 255
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy pldtce (KC) 4 456 615 3480481 976 133
- Ztoho ndklady na  ztrdtu
produktivity pacienta (Kc) 23172 23051 122
Celkové QALY 5,54 5,23 0,32
ICER (K&/QALY) 3091791

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani s kombinaci

RTX + GC
Hodnocené rameno AVA + RTX RTX + GC A
Celkové naklady (K¢) 4370738 3402 406 968 332
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy pldtce (KC) 4346 313 3377 848 968 465
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- Ztoho ndklady na ztratu
produktivity pacienta (K¢) 24 425 24 558 -133
Celkové QALY 5,81 5,48 0,32
ICER (KE/QALY) 2999 318

Posouzeni scénare
Ndklady na LP TAVNEOS
V analyze predlozené Zadatelem byly uvaZovany farmaceutické naklady na LP TAVNEOS ve vysi 148 715,83

K&/baleni. Na zakladé aktudlnich cenovych referenci nalezenych Ustavem je navrzena Ghrada ve vysi 148 496,78
K&/baleni, tedy 0 0,15 % nizsi. Ustav proto konstatuje, 7e pti zohlednéni Ghrady dle kalkulace Ustavu by byl vysledek
mirné pfiznivéjsi, nicméné vliv na vysledek je zanedbatelny.

Ndklady na nerealizované pfijmy statu

V ramci strukturovaného podani byly v analyze z celospolecenské perspektivy uvazovany naklady na nerealizované
prijmy statu (v dlisledku snizené pracovni produktivity). JelikoZ vsak jiz v analyze z celospolecenské perspektivy byla
snizena pracovni produktivita zohlednéna prostiednictvim nerealizované ¢isté mzdy pacientd, Ustav vyzval Zadatele
ve vyzvé k soucinnosti, aby v pfipadé analyzy z celospolecenské perspektivy nebyly naklady na nerealizované pfijmy
statu uvazovany. Zadatel tomuto pozadavku vyhovél.

Ndklady na ztratu pracovni produktivity

Pti kalkulaci naklad(l na ztratu pracovni produktivity Zadatel vychazel z udaje o presenteismu pozorovaného ve
studii Treppo et al., 2024 (3 hod tydné). Ustav poukazuje na data CSSZ, dle nichz ¢inila primérna délka pracovni
neschopnosti pacientl s diagnézou GPA v roce 2023 128 dni. Tyto Udaje nasvédcuji tomu, Ze vliv onemocnéni na
pracovni produktivitu pacientd mliZe byt vétsi, a tedy vliv Iécby LP TAVNEOS na vznik nepfimych naklad( na ztratu
pracovni produktivity by byl rovnéz vétsi.

Integrace nepfimych nakladi do farmakoekonomického modelu

Ve vyzvé ksoucinnosti Ustav Zadatele vyzval k upfesnéni, jakym zplsobem byly celospolecenské naklady
integrovany do farmakoekonomického modelu. Zadatel ve své odpovédi uvedl, e naklady spojené
s celospolecenskou perspektivou jsou v modelu navazény na stav aktivniho onemocnéni a relapsu. Ustav tento
pristup akceptuje, nebot se domniva, Ze pravé v téchto zdravotnich stavech budou nepfimé naklady generovany
v nejvyssi mire.

Vysledek
Dle vysledkd zakladniho scénafe analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy predstavuje LP
TAVNEOS v kombinaci s CFA/RTX ve srovnani s kombinaci CFA + GC navyseni nepfimych nakladd na ztratu pracovni
produktivity pacienta o 122 K¢ a ve srovnani s kombinaci RTX + GC sniZeni o 133 K¢ v celoZivotnim Casovém
horizontu. Tento scénar ukazuje zanedbatelny vliv na vznik nepfimych naklad( na ztratu pracovni produktivity
pacienta.

Alternativni scéndr €. 2 — perspektiva vladni

V analyze z vladni perspektivy Zadatel uvazoval jednak medicinské ndklady ve stejném rozsahu, jako byly uplatnény
v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady spojené s nerealizovanymi pfijmy
statu a neprimé naklady systému socialniho zabezpeceni (invalidni dlichody, nemocenské davky).

Neptimé naklady na nerealizované prijmy statu byly odvozeny obdobnym zplisobem jako naklady na ztratu pracovni
produktivity v analyze z celospolecenské perspektivy s tim rozdilem, Ze namisto primérné mésicni Cisté mzdy
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Zadatel vychazel z priimérnych mésicnich odvodu zdravotniho a socidlniho pojisténi a dané z pfijmu (celkem 24 959
K¢). Na tuto hodnotu byl aplikovan ddaj o snizené pracovni produktivité (7,5 %), ¢imz byla ziskdna mésicni ztrata
1872 K¢.

Zdrojem pro uréeni nepfimych nakladd systému socidlniho zabezpedeni byla data CSSZ o pfiznanych a vyplacenych
invalidnich dichodech a o poskytnutych nemocenskych davkach v diagnéze M31 (Jiné nekrotizujici vaskulopatie).
Na zakladé studie Basu et al., 20148 byl u¢inén predpoklad, Ze 26 % pacientd nedlichodového véku ma pfiznany
invalidni dichod. Na zakladé Udajli ze studie Treppo et al., 2024 bylo pfedpokladdno, Ze pacientim je pfiznédn
invalidni dichod I. stupné.

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy dle Zadatele, srovnani s kombinaci CFA + GC

Hodnocené rameno AVA + CFA CFA + GC A
Celkové naklady (K¢) 4 603 341 3626438 976 904
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 4456 615 3480481 976 133
- Ztoho ndklady na invalidni
dichody (K&) 81478 81 050 428
- Ztoho ndklady na nemocenské
davky (K&) 49 446 49 187 259
- Ztoho ndklady na nerealizované
prijmy stdtu (Kc) 15 802 15719 83
Celkové QALY 5,54 5,23 0,32
ICER (KE/QALY) 3093 845

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy dle Zadatele, srovnani s kombinaci RTX + GC

Hodnocené rameno AVA + RTX RTX + GC A
Celkové naklady (K¢) 4500971 3533350 967 620
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 4346 313 3377 848 968 465
- Ztoho ndklady na invalidni
dichody (K&) 85 882 86 351 -469
- Ztoho ndklady na nemocenské
davky (K&) 52119 52404 -285
- Ztoho ndklady na nerealizované
pfijmy stétu (K&) 16 656 16 747 -91
Celkové QALY 5,81 5,48 0,32
ICER (KE/QALY) 2997 115

Posouzeni scénare

Ndklady na LP TAVNEOS

V analyze predlozené Zadatelem byly uvaZovany farmaceutické naklady na LP TAVNEOS ve vysi 148 715,83
K&/baleni. Na zakladé aktudlnich cenovych referenci nalezenych Ustavem je navrzena Ghrada ve vysi 148 496,78
K&/baleni, tedy 0 0,15 % nizsi. Ustav proto konstatuje, 7e pti zohlednéni Ghrady dle kalkulace Ustavu by byl vysledek
mirné pfiznivéjsi, nicméné vliv na vysledek je zanedbatelny.

Nadklady na invalidni diichody a nemocenské davky

Pro odvozeni nakladd na invalidni dGichody a nemocenské davky byla vyuzita data CSSZ o pfiznanych a vyplacenych
invalidnich dichodech a o poskytnutych nemocenskych davkach v diagnéze M31 (Jiné nekrotizujici vaskulopatie).
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Tato diagndza dle klasifikace MKN zahrnuje i jind onemocnéni nez GPA nebo MPA. S ohledem na neexistenci
presnéjsich dat pouze pro diagnézu GPA a MPA viak Ustav tento postup akceptuje.

Zadatel v analyze uvaZoval, e pacientlim byl pfiznan invalidni ddchod I. stupné. Dle dat €SSZ byl v roce 2023
vyplacen invalidni dlichod I. stupné 86 pacientlim, II. stupné 71 pacientlim a lll. stupné 129 pacientlim s diagnézou
M31. Pfestoze tato data zahrnovala i jind onemocnéni nez GPA nebo MPA, Ize dle Ustavu na zakladé téchto dat
ocCekavat i v pripadé pacientd s GPA a MPA pfiznani invalidity vyssiho stupné. Vliv IéCby LP TAVNEOS na vznik
neprimych naklad( na invalidni dlichody by pak byl vétsi.

Ndklady na nerealizované pfijmy statu

Pfi kalkulaci ndkladl na nerealizované prijmy statu Zadatel vychazel ze snizené pracovni produktivity pacient(
pozorované ve studii Treppo et al., 2024, Ke kalkulaci byl pouZit Gdaj o presenteismu, ktery ¢inil 3 hod tydné. Dle
dat CSSZ z roku 2023 viak prdmérna délka pracovni neschopnosti v diagnéze GPA ¢inila 128 dni. Tyto udaje tak
nasvédcuji tomu, Ze ovlivnéni pracovni produktivity mize byt vétsi nez kalkulované 3 hod tydné, a tedy vliv l1éCby
LP TAVNEOS na vznik nepfimych nakladl na nerealizované pfijmy statu by byl vétsi.

Vysledek

Dle vysledkd zakladniho scénare analyzy ndkladové efektivity zvladni perspektivy predstavuje LP TAVNEOS
v kombinaci s CFA ve srovnani s kombinaci CFA + GC navyseni neprimych nakladd na invalidni dlichody o 428 K¢,
nakladll na nemocenské davky o 259 K¢ a nakladl na nerealizované pfijmy statu o 83 K¢ v celoZivotnim ¢asovém
horizontu. Ve srovnani s kombinaci RTX + GC predstavuje LP TAVNEOS v kombinaci s RTX sniZzeni nepfimych nakladd
na invalidni dichody o 469 K¢, nakladd na nemocenské davky o 285 K¢ a nakladd na nerealizované pfijmy statu o
91 K¢ v celoZivotnim ¢asovém horizontu. Tento scénar ukazuje zanedbatelny vliv na vznik nepfimych naklad
systému socialniho zabezpeceni a naklad( na nerealizované pfijmy statu.

Nedostatky predloZenych analyz nakladové efektivity a zavéry
V predloZené analyze ndkladové efektivity byly nalezeny nasledujici limitace a nejistoty (popsany podrobnéji v
kapitole Posouzeni predloZené analyzy), které je vhodné zohlednit pfi interpretaci vysledku:
- Opakovana Ié¢ba AVA
V zakladnim scéndfi byla uvazovana pouze jedna indukéni terapie AVA béhem Zivota pacienta. V pfipadé

reindukce AVA by byl vysledek analyzy méné pfiznivy.
- NeuvaZovani predc¢asného ukonceni terapie

V modelu nebylo uvaZzovdno mozné predcasné ukonceni [é¢by hodnocenou intervenci ani komparatorem z
jinych ddvod( neZ pfi neucinnosti. V pripadé drivéjsiho ukoncovani lécby hodnocenou intervenci Ize
ocekavat pfriznivéjsi vysledek analyzy, zatimco v ptipadé dfivéjSiho ukoncovani |éc¢by komparatorem lze
ocekdvat méné priznivy vysledek.
- Kvalita Zivota

V zakladnim scénafi byly uvazovany rozdilné hodnoty utilit pro stejné zdravotni stavy v rameni hodnocené
intervence a komparatoru (v dusledku rozdilné spotfeby glukokortikoid(). V pfipadé uvazovani stejnych
hodnot utilit pro stejné zdravotni stavy ve vsech Iécebnych ramenech by byl vysledek analyzy méné priznivy.

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP TAVNEOS (avakopan)
v kombinaci s CFA nebo RTX vindikaci aktivni a zavazna granulomatdza s polyangiitidou nebo mikroskopickou
polyangiitidou u populace dospélych pacient(l ve srovnani s kombinaci CFA + GC ukazuje ICER ve vysi 3,1 miliont
KE/QALY a ve srovnani s kombinaci RTX + GC ukazuje ICER ve vysi 3,0 milion KE/QALY.
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Vzhledem k tomu Ze se jedna o pfipravek uréeny k 1é&bé vzacného onemocnéni, Ustav s ohledem na ustanoveni §
39da zakona o verejném zdravotnim pojisténi neposuzuje vysledek nakladové efektivity v podobé poméru
inkrementalnich nakladl a pfinosu.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Aktualizovana analyza predlozend dne 6. 6. 2025 (¢. j. sukl222541/2025) odhadovala dopad na rozpocet LP
TAVNEOS (avakopan) v kombinaci s CFA nebo RTX ve srovnani s komparatory kombinace CFA + GC a kombinace RTX
+ GC v indikaci aktivni a zdvazna granulomatdza s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou u populace
dospélych pacientll. Velikost cilové populace byla na zakladé expertniho dotazovani (predloZzeno vreZimu
obchodniho tajemstvi), predpoklad(l v rdmci zadosti NICE a stanoviska CNS z 26. 11. 2024'° odhadnuta na 264
pacientl rocné (souhrnné prevalencnich a incidentnich) a penetrace na trh predstavovala 9,6 aZz 68,1 %, cozZ
odpovida celkem 25 az 180 pacient( Ié¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii,
administraci, hospitalizaci, management onemocnéni a terminalni stadium selhani ledvin. Vyse nakladd odpovidala
analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pripravek predstavovaly 148 715,83 Ké/baleni o velikosti 180
tablet (ndvrh zadatele, vy$si ne kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze ¢inil dopad na rozpocet 29 074 587 az 192 690 399 K¢ v prvnich péti letech.
Priimérné celkové roéni naklady na lé¢bu 1 pacienta Iééeného LP TAVNEOS v kombinaci s CFA/RTX odpovidaly
509 238 K¢, Ié¢eného kombinaci CFA/RTX + GC pak 308 426 K¢. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacientii

V ramci strukturovaného podani Zadatel odhadl velikost cilové populace na 295 pacientl rocné (z toho 187
prevalenc¢nich pacientl v relapsu a 107 incidencnich pacient().

CRS odhadla ve svém stanovisku® 200 pacientd vhodnych k 1é¢bé ro¢né a CPFS ! odhadla 70 az 80 prevalen¢nich a
10 az 15 incidenénich pacientt v 5. roce. CNS™ uvedla konkrétni odhad pouze pro 1. rok, nicméné z jejiho odhadu
vyplynulo 108 aZz 162 prevalencnich pacientd v relapsu vhodnych k terapii AVA (400 * 90 % * 30 % aZz 400 * 90 % *
45 %). Déle uvedla incidenci GPA/MPA 150 az 200 pacientl ro¢né (bez ohledu na zavaznost onemocnéni). Vzhledem
k tomu, Ze byl odhad CNS zaloZeny na epidemiologickych udajich, Ustav vyhodnotil, 7e se tento odhad vztahoval na
celkovy pocet pacientli vhodnych k 1é¢bé ze vSech oborl (tedy ne pouze pacienty Ié¢ené u nefrologl). Na zakladé
tohoto odhadu se Ustavu jevil 7adateldv odhad poétu pacientd vhodnych k 1é¢bé avakopanem nadhodnoceny a ve
vyzvé k soucinnosti Zzadal o jeho Upravu.

Ve své odpovédi 7adatel upravil velikost cilové populace dle Gidajii o prevalenci a incidenci ve stanovisku CNS na
264 pacientl vhodnych k [é¢bé (z toho 150 prevalencnich v relapsu a 114 incidencnich). Déle v rezimu obchodniho
tajemstvi predloZil vystup z expertniho dotazovani, jehoZ se Ucastnili zastupci z oborl nefrologie, revmatologie i
plicniho Iékafstvi. Z tohoto vystupu vyplynulo, Ze zatimco CNS ve svém stanovisku uvedla celkové odhady poctu
pacientd, CRS a CPFS uvedly odhady poctu pacientd pouze pro své obory. Ustav proto akceptuje zadatelem
odhadovanou velikost cilové populace, prezentovanou v ramci odpovédi na vyzvu k soucinnosti (264 pacientl
rocné).

Penetrace

V rdmci odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvaZzoval penetraci LP TAVNEOS na trh ve vys$i 8,0 a2 68,1 % v 1. aZ
5. roce. V reakci na 1. hodnotici zprdvu ze dne 6. 6. 2025 upravil penetraci na 9,6 az 68,1 % v 1. az 5. roce, a to na
zakladé udajli o vyvoji na trzich v nékterych zemich Evropské unie. Ustav aktualizovanou miru penetrace akceptuje.
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Zplisob modelace

V rdmci strukturovaného podani Zadatel modeloval analyzu dopadu na rozpocet na zdkladé uvedeni rocnich
nakladd pro setrvani v jednotlivych zdravotnich stavech a na zakladé prechodu pacientl mezi témito zdravotnimi
stavy. Ve vyzvé k soucinnosti Ustav poZadoval predloZeni scénare zaloZzeného na ménicich se roénich nakladech na
pacienta v Case, kdy budou na pocty pacient(l v jednotlivych letech aplikovany priimérné ro¢ni naklady vychazejici
pfimo z modelu analyzy nakladové efektivity. V reakci na vyzvu k soucinnosti Zadatel tento scénar predlozil jako
zakladni scénar. Aktualizovany plvodni scénar s modelaci na zakladé ro¢nich nakladd pro setrvani ve zdravotnich
stavech jiz nepredloZzil. V zakladnim scéndfri tak byl dopad na rozpocet kalkulovan na zakladé nakladd na pacienta
pro jednotlivé roky, odvozenych z modelu nakladové efektivity. Ustav tento zptisob modelace v zakladnim scénafi
akceptuje.

Zplsob zapocitavani incidencnich pacienti

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav Zadal o Upravu zplisobu zapoditavani incidenénich pacient( s tim, e by tito pacienti
méli byt kazdy rok nové pricteni k pacientim, ktefi |é¢bu zahdjili v pfedchozich letech. Jak bylo popsano vyse,
v reakci na vyzvu k soucinnosti Zadatel zménil zplsob modelace analyzy dopadu na rozpocet. Zaroven uvedl, Ze
nesouhlasi s postupem zapo&itavani incidenénich pacientl prezentovanym Ustavem (s neustdlym pficitanim
incidencnich pacientli v dalsich letech). Vzhledem k tomu, Ze pohyb pacientl v modelu (patient flow) predloZil
pouze v reZimu obchodniho tajemstvi, Ustav se k nému nemUze blize vyjadFit. Nicméné Zadatel proved| takové
Upravy, na zékladé kterych jiz Ustav zvoleny zplisob zapo&itavani pacientd akceptuje.

Néklady

V analyze predloiené Zadatelem byly uvaZovany farmaceutické ndklady na LP TAVNEOS ve vysi 148 715,83
K&/baleni. Na zdkladé aktudlnich cenovych referenci viak Ustav povazuje za relevantni naklady ve vy3i 148 496,78
K&/baleni, tedy 0 0,15 % niz3i. Ustav konstatuje, 7e pfi zohlednéni thrady dle kalkulace Ustavu by byl vysledek mirné
pfiznivéjsi, nicméné vliv na vysledek je zanedbatelny.

Naklady uvazované v analyze dopadu na rozpocet byly v rameni hodnocené intervence i komparatoru uvedeny
pouze jako terapeuticky mix, v némz jiz bylo zohlednéno pomérné zastoupeni CFA a RTX (35,2 % CFA a 64,8 % RTX
dle studie ADVOCATE?). Samostatné naklady na poddni v kombinaci s CFA a RTX nelze zcela pfezkoumat.

V 1. hodnotici zpravé Ustav postradal uvedeni samostatnych farmaceutickych naklad(i na avakopan v jednotlivych
letech v 1. aZ 5. roce (po zohlednéni poctu IéCenych pacient( v danych letech). Ve vyjadrenich k 1. hodnotici zpravé
ze dne 28. 3. 2025 a 6. 6. 2025 7adatel jiZ tyto naklady uved|. Ustav zplisob prezentace téchto nakladd akceptuje.

Zplsob kalkulace ndkladii na hodnocenou intervenci
V analyze bylo uvazovano 25 aZ 180 pacientt IéCenych LP TAVNEOS v 1. aZ 5. roce.

Nize Ustav prezentuje ro¢ni naklady na jednoho pacienta dle 7adatele. V téchto nakladech ji bylo zohlednéno
pomérné zastoupeni terapie RTX nebo CFA dle studie ADVOCATE?, tedy 64,8 % pacientt lé¢enych RTX a 35,2 %
pacientl l1é¢enych CFA.

Tabulka: Ro¢ni naklady na jednoho pacienta v rameni hodnocené intervence (AVA + CFA/RTX)

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Farmaceutické naklady 1320958 45211 20422 7 238 4602
z toho pouze avakopan 1224114 0 0 0 0

Administrace 25935 10 293 4 646 1651 1053
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ESRD 26 618 94584 188 927 257778 289783
Monitoring 25928 12 537 9163 6275 4804
Hospitalizace a NU 80 821 45 349 32514 17 737 11370
Celkem 1 480 260 207 974 255672 290 679 311612
Tabulka: Ro¢ni naklady na jednoho pacienta v rameni komparatoru (CFA/RTX + GC)

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Farmaceutické naklady 101 294 43 455 17 515 5696 3670
Administrace 26 885 9791 3978 1296 839
ESRD 37 597 132 849 238 744 300043 321816
Monitoring 26 326 11919 7918 5203 3959
Hospitalizace a NU 140 960 47 977 28 383 14 724 9295
Celkem 333 062 245991 296 538 326 962 339 579

Vzhledem k tomu, Ze Zadatel prezentoval podrobny pohyb pacient( a vypocet nakladid v jednotlivych letech analyzy
pouze v rezimu obchodniho tajemstvi, Ustav detailni zpGsob kalkulace naklad(i na hodnocenou intervenci neuvadi.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele (dle vyjadfeni Zadatele k hodnotici zprave;

& j. sukl222541/2025)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
. Pocet pacientd CFA/RTX+GC 264 264 264 264 264
ir‘nst\;?/::; Naklady CFA/RTX+GC (K¢) 87928 182 152 869 776 231 155557 317 473 804 407 122 602
Ndklady celkem (K¢) 87928 182 152 869 776 231 155 557 317 473 804 407 122 602
Pocet pacientl CFA/RTX+GC 239 189 154 116 84
Pocet pacientd AVA+CFA/RTX
(HI) 25 75 110 148 180
Ndklady CFA/RTX+GC (K¢) 79 487 245 121 663 940 168 443 086 210568 749 245 032 165
Svét s intervenci
Naklady AVA+CFA/RTX (HI) (KE) | 37515524 116375836 | 185422461 | 268328218 | 354780837
Ndklady LPVO (Kc) 31023951 91 908 456 134 954 189 180940 733 220076 155
Naklady celkem (K¢) 117 002 769 238039776 353 740 046 478 866 389 599 813 002
Dopad na rozpocet (K<) 29 074 587 85170 000 122 584 489 | 161 392 585 192 690 399
Min. dopad na rozpodet (SA) (mil. Ke)# 21,6 63,3 91,2 119,8 142,8
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)** # 32,0 93,6 135,2 178,2 213,1

HI — hodnocend intervence
* Podil pacient(l se zdvaznym onemocnénim mezi incidenénimi pacienty s GPA/MPA dle studie Rutherford et al.,
2020% (33,6 % namisto 65 % v zdkladnim scénéFi)
** Compliance k [é¢bé HI i komparatorem 100 % (namisto compliance dle studie ADVOCATE?)
# vychazi z plvodni penetrace a poctu pacientd AVA v jednotlivych letech 21, 63, 92, 134, 189, jelikoz
aktualizovanou analyzu Zadatel jiz nepredlozil

Navrh financniho ujednani ze strany driZitele

Zadatel dne 6. 6. 2025 predlozil scénaf s navrienym finanénim ujedndnim (€. j. sukl222541/2025), dokument
,OBCHODNI TAJEMSTVI Pfiloha 2_06062025.pdf* (oddélené farmaceutické naklady na LPVO uvedeny na strané 6,
tabulka v horni &asti strany s uvazovanim zvy$ené penetrace, fadek ,Celkové ndklady”). Ustav konstatuje, Ze
vysledky analyz prezentovanych vyse jsou se zohlednénim navrzeného finan¢niho ujednani pfiznivéjsi. Pfedlozeny
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scénar se zohlednénim néavrhu finanéniho ujednani je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve
spravnim fizeni byly pfedloZeny predmétné smlouvy, ¢. j. sukl270939/2025.

Analyza dopadu na rozpocet — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Alternativni scénar €. 1 — perspektiva celospolecenska

V analyze z celospolecenské perspektivy Zadatel uvazoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly
uplatnény v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady spojené se ztratou
pracovni produktivity pacienta (absenteismus). Naklady byly odvozeny stejnym zplsobem jako v pfipadé analyzy
nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy.

Ustav konstatuje, 7e alternativni scénar predloZeny v rdmci reakce na 1. HZ dne 6. 6. 2025 obsahuje vypocetni chybu
(Ustav identifikoval odli§né farmaceutické naklady ve srovnani se scénarem z perspektivy platce). Ustav proto
pristoupil k vlastnimu prepoctu s pouzitim vstupnich nakladd na pacienta dle zadatele.

Analyza dopadu na rozpocet z celospolecenské perspektivy po prepoctu Ustavu ukazuje vysledek 29,1 a7 192,6
mil. K¢ v prvnich péti letech, tedy tsporu ve vysi 0,3 mil. K¢ v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem analyzy
dopadu na rozpocet z perspektivy platce zdravotni péce.

sv v

Alternativni scénar €. 2 — perspektiva vladni

V analyze z vladni perspektivy Zadatel uvazoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly uplatnény
v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady spojené s nerealizovanymi pfijmy
statu a nepfimé naklady systému socialniho zabezpeceni (invalidni dlichod, nemocenské davky). Naklady byly
odvozeny stejnym zplUsobem jako v pfipadé analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy.

Ustav konstatuje, Ze alternativni scénar predlozeny v rdmci reakce na 1. HZ dne 6. 6. 2025 obsahuje vypocetni chybu
(Ustav identifikoval odli$né farmaceutické ndklady ve srovnani se scénafem z perspektivy platce). Ustav proto
pristoupil k vlastnimu pfepoctu s pouZitim vstupnich nakladl na pacienta dle Zadatele.

Analyza dopadu na rozpocet z vladni perspektivy ukazuje vysledek 29,0 az 192,3 mil. K¢ v prvnich péti letech,
tedy usporu ve vysi 1,9 mil. K¢ v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem analyzy dopadu na rozpocet
z perspektivy platce zdravotni péce.

Nedostatky pfedloZenych analyz dopadti na rozpocet a zavér

Analyza dopadu na rozpocet léCivého ptipravku TAVNEOS (avakopan) v kombinaci s CFA nebo RTX v indikaci aktivni
a zavazna granulomatdéza s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou u populace dospélych pacientl
odhaduje 25 aZ 180 |écenych pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 29,1 az 192,7 milion(i K¢ v prvnich péti letech
z perspektivy platcl zdravotni péce 29,1 az 192,6 milion( K¢ v prvnich péti letech z celospolecenské perspektivy a
29,0 az 192,3 miliont K¢ v prvnich péti letech z vladni perspektivy.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrzené podminky uhrady

S

P: Avakopan je v kombinaci s reZimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem hrazen v 1é¢bé dospélych pacientl s
aktivni a zavaznou granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).
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Ustavem stanovené podminky thrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1a 2 a
ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovil tyto podminky Ghrady (zmény oproti navrhu
Zadatele jsou podtrzeny):

S

P: Avakopan je v kombinaci s reZimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem hrazen v |écbé dospélych pacient( s
aktivni a zavaznou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA). Lécba je
hrazena maximalné po dobu 52 tydnu.

Oduvodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze predmétny léCivy pfipravek miZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem |éCivych pripravkd, nebot tyto |écivé pFipravky je s ohledem na
vefejny zajem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému lé¢ivému piipravku preskripéni omezeni, protoze podminka
uhrady ,,S“ pfi omezeni |écby na specializovand pracovisteé jiz zarucuje poZzadovanou kvalitu preskripce, a navic je
velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech pfedepisoval uvedeny ptipravek jiny Iékaf nezZ specialista v
terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Ustav stanovil indikaéni omezeni v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi podklady? shromazdénymi ve spise
a klinickymi doporuéenimi pro 1é¢bu AVV®8, Farmakoekonomickd analyza byla rovné? modelovdna na &asovy
horizont 52 tydn(.

Klinickd studie ADVOCATE? prokazala ucinnost a bezpeénost AVA a signifikantné vy3si miru dosaZeni a udrieni
remise onemocnéni po 52 tydnech lécby pfi podani u naivnich i relabovanych pacientl s AAV ve srovnani se
standardni |éCbou. Tato populace pacientl i délka podani byly hodnoceny i v predloZenych farmakoekonomickych
podkladech. Klinicka data pro dobu podani delsi nez 1 rok jsou prozatim omezena. Klinickd doporuéeni EULAR
nedoporucuji délku podani AVA delsi nez 1 rok. Ustav proto omezil v podminkach thrady tGhradu z prostiedka
vefejného zdravotniho pojisténi na dobu 52 tydnd.

K vyroku 1.

Ustav lé¢ivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180

na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovil maximalni cenu ve vysi 129 746,33 K¢.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného ptipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky €. 376/2011 Sh.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odeéteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj.
za 2. Ctvrtleti 2025.
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Maximalni cena byla vypoctena jako priimér cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose (Nizozemsko,
Finsko, Slovinsko).

Navrh Zadatele (135 260,71 K¢) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu
ve vysi zjisténé Ustavem.

Kod SUKL Nézev LP Maximalni cena MFC
0255439 TAVNEQOS 129 746,33 K¢ 149 183,17 K¢
10MG CPS DUR 180

K vyroku 2.

Ustav lécivy pripravek uréeny k 16¢bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: nazev: doplnék nazvu:
0255439 TAVNEQOS 10MG CPS DUR 180

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkii s obsahem lécivé latky avakopan v
lécbé aktivni a zavainé granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuziti
posuzovaného lécivého pripravku urceného k Ié¢bé vzacného onemocnéni v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav konstatuje, e posuzovany lé¢ivy piipravek odpovida skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk( s obsahem lécivé latky avakopan v [é¢bé aktivni a zavazné
granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou, proto uvedeny |écivy pfipravek urceny k [éCbé
vzacného onemocnéni do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( zaradil.

Ustav vyse uvedenému lécivému pFipravku uréenému k 1é&bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil thradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 129 145,50 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni IéCivého pfipravku uréeného k [écbé
vzacného onemocnéni byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy
v baleni. Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vyse thrady uvedeného lé¢ivého pFipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni je nizsi ne?
navrh 7adatele (133 337,37 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto pripravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lécivému pFipravku uréenému k 1é&bé vzacného onemocnéni na zakladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisSténi a ustanoveni
§ 34 odst. 1 a 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky tGhrady ze zdravotniho
pojisténi takto:
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P: Avakopan je v kombinaci s reZimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem hrazen v |écbé dospélych pacient( s
aktivni a zavaznou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA). Lécba je
hrazena maximalné po dobu 52 tydnd.

Odlvodnéni:
Ustav stanovil predmétnému lécivému piipravku k 16¢bé vzacného onemocnéni podminky Ghrady tak, jak je
podrobné popsano v ¢asti ,PODMINKY UHRADY“ tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

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

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

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

V piipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zdjmu, stanovil
zakonodarce Ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikl Ffizeni, tak pacientl. V ptipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamZziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice ndsledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu to ve lh(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvoldni nema odkladny uéinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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