MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 00 Praha 2

Praha, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C. j.: MZDR 22642/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01XANXW

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakonl, v rozhodném znéni (dale jen ,zadkon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pripravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
LO4AJOS5 0255439 TAVNEOS 10MG CPS DUR 180
(dale jen ,LPVO TAVNEOS®)

vedeného Statnim Ustavem pro  kontrolu lé8iv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS251154/2024,

jehoz ucastniky jsou:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

Oborova zdravotni pojisStovna zaméstnancu bank, pojiStoven a stavebnictvi,
se sidlem Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, I1C: 47114321

RBP, zdravotni pojistovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, IC: 47673036

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, IC: 47114975

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

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

pod
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vsichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 63830515
(dale téz jen ,Svaz")

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour
Franklin, La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex, Francouzska republika, IC:
753922582

Zastoupena: CSL Behring s.r.o., se sidlem Vysko€ilova 1461/2a, 14000 Praha 4,
IC: 24139769

(dale téz jen ,zadatel” &i ,MAH")

Ceska lékaiska spoleénost J. E. Purkyné,

se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska pneumologicka
a ftizeologicka spole¢nost, Ceska revmatologicka spoleénost, Ceskd spoleénost
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku), dale téz jen ,CLS JEP*

Ceska nefrologicka spoleénost,
se sidlem U nemocnice 499/2, 128 00 Praha 2 - Nové Mésto, IC: 26552809, dale téz jen
,CNS*)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s., se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00
Praha 6 — Bfevnov, IC: 22748270, (dale téZ jen ,,CAVO*)

vydava v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim uhrady LPVO TAVNEOS z prostiedkt zdravotniho pojiSténi ve vysi a za
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&.j. suki347189/2025 ze
dne 1. 9. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 1. 9. 2025 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu

s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku uréeného k 1éEbé vzacnych
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onemocnéni sp. zn. SUKLS251154/2024spolu se souhrnem vyjadreni ucastnikl fizeni k této
hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona ¢. 48/1997Sb. nafidilo na 8. 10. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu Ié€iv uréenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona ¢&. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku uréeného
pro lé€bu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil zadost o stanoveni Uhrady I|éCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO"), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také
u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz |é¢bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi léCebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz l1ecbé je
urcen, a dopady Ié€by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) realné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni IéCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleé¢nosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, v€etné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostifedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto IéCivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& poméru
inkrementalnich nakladd a pfinos(, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoctu zohlednujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z upravené hodnotici zpravy a odidvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

Lécivy pripravek (LPVO) TAVNEOS (obsahujici IéCivou latku avakopan, AVA) je dle SmPC
indikovan k Iécbé dospélych pacientl s aktivni a zavaznou granulomatézou s polyangiitidou
(GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA). LP TAVNEOS se podava v kombinaci
s rituximabem (RTX) nebo cyklofosfamidem (CFA). Posuzovana indikace je v souladu
se SmPC.
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Dosavadni klinicky program zahrnuje jednu klinickou studii faze 3 hodnotici Gcinnost
a bezpecnost AVA. Tato studie slouzila pro registracni proceduru na EMA' pro prokazani
pozitivniho poméru riziko/benefit.

Studie ADVOCATE byla mezinarodni, randomizovana (1:1), dvojité zaslepena, dvojitym
placebem kontrolovana klinicka studie faze lll, jejimz cilem bylo srovnani ucinnosti
a bezpecnosti AVA vs. GC (prednison) na pozadi imunosupresivni lé€by u pacientll s nové
diagnostikovanym nebo relabovanym onemocnénim GPA/MPA (54,8 % /45,2 %).

Primarnim sledovanym cilem bylo dosazeni remise v tydnu 26 a udrzeni remise v tydnu 52.
Remise v 26. tydnu dosahlo 72,3 % pacientl v rameni s AVA vs. 70,1 % v rameni
s prednisonem (odhadovany procentualni rozdil; 95 % Cl, -6,0 az 12,8; P<0,001 pro
noninferioritu; P = 0,24 pro superioritu). Pfetrvavajici remise v 52. tydnu byla pozorovana
u 65,7 %, ktefi dostavali AVA a u 54 % pacientd, ktefi dostavali prednison (odhadovany
procentualni rozdil 12,5; 95 % CI, 2,6 az 22,3; P<0,001 pro noninferioritu; P = 0,007 pro

Klinicka studie ADVOCATE prokazala non-inferioritu AVA oproti GC v 26. tydnu lécby
v dosazeni remise onemocnéni a superioritu v 52. tydnu |éCby v udrzeni trvalé remise
u pacientd s GPA/MPA léCenych na pozadi imunosupresivni IéEbou. Vysledky ucinnosti jsou
podpofeny i vysledky kliCovych sekundarnich cill, pfedevSim snizenim kumulativni davky
GC mezi AVA a kontrolnim ramenem.

Validni data o u€innosti AVA (udrzZeni remise) za horizontem studie nejsou k dispozici.

K dispozici jsou pouze omezena data z klinické praxe, ktera informace a podklady z klinické
studie ADVOCATE potvrzuji. Jedna se o observacni data z Némecka od 39 pacientl
lé€enych AVA, u nichz byl profil u€innosti a bezpec€nosti podobny jako v podkladové studii
ADVOCATE.

GPA a MPA patfi do skupiny vaskulitid asociovanych pfitomnosti protilatek proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytd (,anti neutrophil cytoplasmic antibodies“) — ANCA (AAV), které vedou
k poSkozeni malych cév a ke vzniku vaskulitid s naslednym poskozenim cilovych organa.

Jednéd se o vzacna autoimunni, zavazna az zivot ohroZujici, celoZivotni onemocnéni
charakterizovana stfidanim obdobi remise a relapsu, ktera postihujici nejcastéji dychaci
cesty, plice a ledviny, s moznymi trvalymi nasledky. Onemocnéni postihuje vSechny vékové
kategorie, nejcastéjsi vyskyt je mezi 40. - 60. rokem Zivota.

Pacienti s AAV maji zvySené riziko morbidity a mortality pfedevSim z divodu nevratnych
zanétlivych organovych zmén a nasledkem dlouhodobé I[éCby imunosupresivy
a glukokortikoidy (GC).

Podle retrospektivni analyzy zdravotnickych dat z Némecka, Francie, Velké Britanie a Italie
meélo v dobé stanoveni diagnézy 64 % pacientd onemocnéni ledvin. Druhym
nejpostizené&jSim organem jsou plice. Data z evropského registru AAV uvadgéji nejvyssi miru

" datum registrace: 11. 1. 2022
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mortality ze vSech pfi€in ve Ceském a Svédském registru (mira mortality na 1000 pacient
roku) 62,8 (95 % Cl 54,4 - 72.4) resp. 40,5 (95 % CI 30,0 to 54,5). Odhadovany median doby
preziti (od stanoveni diagnézy) je 17,8 roku (95 % CI, 15,7-20). Vzhledem k primérnému
veéku pacientt ve studii ADVOCATE 61 let a predpokladané délce Zivota v tomto véku (cca
20 let u muzu a 23 let u zen), onemocnéni zkracuje zivot o 10 resp. 13 %. | I1éCeni pacienti
maji zvySené riziko rozvoje malignit, zavaznych infekci a selhani ledvin diky progresi
onemocnéni a/nebo disledkem nezadoucich uc€inkG imunosupresivni léEby ve srovnani
s obecnou populaci. NejCastéjSimi komplikacemi imunosupresivni terapie a |éCby kortikoidy
jsou infek&ni komplikace, glukokortikoidy indukovana osteopordza, katarakta, adrenalni
suprese a vznik steroidniho diabetu.

PFi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi Ié€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedkl zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze Ustav identifikoval
za relevantni komparator 1éC¢bu glukokortikoidy (GC) na pozadi 1éEby imunosupresivy (IS,
napf. azathioprin, rituximab, cyklofosfamid).

Uvedené terapie jsou standardné hrazeny z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi.
Lécba probiha ve dvou fazich:

e Indukéni faze — vysoké davky GC (prednison nebo jeho ekvivalent jiného GC, které
jsou terapeuticky zaménitelné) a cyklofosfamid (CFA, preferovano parenteralni
podani) nebo rituximab (RTX, preferenéni volba u relapsu nebo u pacientd
s kontraindikaci CFA). Nové je v doporucenich EULAR zohlednéno, na zakladé
vysledku klinické studie ADVOCATE, podani AVA misto GC v indukéni fazi.

o Udrzovaci faze — cilem je zabranit recidivé onemocnéni. Dle klinickych doporuceni se
podava — AZA (azathioprin) a nizké davky GC. V klinické praxi se v sou¢asné dobé
preferuje RTX, ktery ma oproti AZA dokumentovanou vys$Si u€innost v udrzovaci fazi.
Dle aktualnich doporuéeni je AVA misto GC podavan i v udrzovaci fazi.

Dle podkladl shromazdénych ve spise Ize pfipravek porovnat se sou¢asnym standardem
lé€by (GS). Posuzovany LPVO TAVNEOS na zakladé vysledkd publikované randomizované
kontrolované klinické studie ADVOCATE pfinasi vyssi pfidatnou hodnotu ve srovnani se
standardem |é¢by (GC) v dosazeni statisticky vyznamné vysSiho podilu pacientd v remisi
v 52. tydnu Ié¢by s akceptovatelnym bezpecnostnim profilem.

Z podkladli ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi
a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejbliz§i dobé nejvice
preferovanou moznosti terapie u cilové skupiny pacientu.

Pri_posouzeni celospoleenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni_onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze AAV (ANCA asociované vaskulitidy) jsou zavazna
chronicka onemocnéni s ¢astym sklonem k recidivam. Z literarnich dat vyplyva, ze 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 pokrocilym vékem prevalence AAV narusta.

Ceskéa pneumologicka a ftizeologicka spoleénost CLS JEP (CPFS) odhaduje v prvnim roce
zavedeni AVA do lé¢by u 10-15 incidentnich pacientt a 10 prevalentnich.
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Na zakladé epidemiologickych dat Ceska revmatologicka spoleénost CLS JEP uvedla, Ze Ize
v populaci predpokladat prevalenci pfiblizné 1 000 pacientd s GPA a MPA a ro¢ni incidenci
priblizné 100 nové diagnostikovanych pfipadu (bez zohlednéni zavaznosti onemocnéni).

Ceska nefrologicka spoleénost CLS JEP (CNS) odhaduje prevalenci pacientli s GPA/MPA
na 2000-2500, incidenci na 150-200/rok, rovnéz tento odhad vSak zahrnuje vSechny pacienty
bez zohlednéni zavaznosti onemocnéni.

Ustav akceptoval Zzadatelem odhadovanou velikost cilové populace, prezentovanou v ramci
odpovédi na vyzvu k soucinnosti (264 pacientl rocné, z toho 150 prevalenénich v relapsu
a 114 incidenc¢nich), tento odhad byl podpofen vyjadfenim panelu expertl predlozenym
v rezimu obchodniho tajemstvi. V analyze dopadu na rozpoc&et bylo uvazovano 21 az 180
pacientl Ié¢enych LPVO TAVNEOS v 1. az 5. roce.

Bez lé¢by dosahovalo preziti pacientd s GPA/MPA 5 mésict s 1ro¢ni mortalitou 82 %. Po
zavedeni |é¢by kortikosteroidy a imunosupresivy se 1roCni preziti vyznamné zlepsSilo.
Odhadovany median doby pfeziti (od stanoveni diagndzy) je dle Evropské spolecnosti pro
vaskulitidy (EUVAS) 17,8 roku (95% Cl, 15,7-20).

Data o vlivu LPVO TAVNEOS na délku pfeziti pacientll s GPA/MPA nejsou zatim k dispozici.
Onemocnéni ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota a pracovni produktivitu.

Kvalita Zivota pacientl s AAV byla hodnocena ve studii EXPOVAS pomoci dotazniku SF-36.
Vysledna data ukazuji na signifikantni rozdil (p<0,001) ve vS8ech doménach ve srovnani
s bé&Znou populaci.

Pacienti s GPA/MPA jsou zatizeni variabilnimi symptomy onemocnéni podle miry postizeni
cilovych organ(, coz jsou nej¢astéji ledviny, dychaci cesty a plice. Z klinickych projevl jsou
Casté celkové pfiznaky — Unava, slabost, hubnuti a febrilie. PostiZzeni ledvin je Casté pod
obrazem rychle progredujici glomerulonefritidy a muaze vést az k renalni insuficienci.
NejCastéjSimi projevy postizeni hornich cest dychacich jsou chronicka ryma, chronicka
sinusitida a krvaceni z nosu. Casté jsou zanéty stfedousi a pfevodni porucha sluchu. P¥i
postizeni dolnich cest dychacich se onemocnéni mulze projevovat kaslem, hemoptyzou,
bolestmi na hrudniku a duSnosti. Pacienti jsou rovnéz zatiZzeni nezadoucimi ucinky lécby,
pfedevS§im nezadoucimi u€inky GC (kardiovaskularni, metabolické, psychické)
a imunosuprese (riziko infekci). Z vySe uvedeného vyplyva, Zze pacienti s GPA/MPA jsou
zatizeni vysokou mirou morbidity, ktera ovliviiuje jejich schopnost pracovat i jejich socialni
Zivot. Negativni dopad na kvalitu Zivota reportuji také data od pacientt pfedlozena CAVO.

Cilem dosavadni lé¢by onemocnéni je dosaZeni trvalé remise onemocnéni, prevence
relapsu a zlepseni kvality Zivota pacientu.

Terapie LPVO TAVNEOS vedla k dosazeni a udrzeni remise onemocnéni a zaroven vedla
ke snizeni uzivani glukokortikoidli s nizSi mirou toxicity. Dukazy k posuzovanému LPVO
TAVNEOS prokazuji, ze po 52 tydnech uzivani AVA si udrzi remisi signifikantné vyssi podil
pacientl (65,7 %) oproti pacientim uzivajicim standardni Ié¢bu GS (54 %). Celkova davka
GC u pacientu uzivajicich AVA se snizila o vice nez polovinu oproti rameni s prednisonem,
tomu nasledné odpovidalo signifikantni sniZeni indexu toxicity GC v rameni AVA. Pacienti v
rameni AVA také mohli dostavat neprotokolové specifikované nizké davky peroralnich GC
(10 mg denné nebo méneé) pro IéEbu adrendlni insuficience nebo alergické reakce nebo pfi
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zhorS§eni onemocnéni (i.v., p.o nebo oboji), z toho dlvodu byla celkova spotfeba GC
monitorovana v obou ramenech.

Data predlozena Zadatelem z Ceské spravy socialniho zabezpeéeni (CSSZ), na pipadech
docCasné pracovni neschopnosti pfi diagnéze GPA a vyplacenych invalidnich dichodech
(I. az lll stupné), dokladaji omezeni pracovni produktivity u pacient v disledku onemocnéni.

S odkazem na dostupna klinicka data je mozné predpokladat, ze terapie AVA, v dusledku
vy$Si pravdépodobnosti dosazeni a udrzeni remise, mlize pfispét ke snizeni zdravotnich
komplikaci u pacientd s GPA/MPA a zachovani pracovni produktivity, tedy snizeni naklad
spojenych se ztratou produktivity a vyplacené invalidni davky.

Viiv 1é€by LPVO TAVNEOS na cerpani nakladd ze systému socialniho zabezpeceni byl
spolu s nerealizovanymi pfijmy statu v disledku snizené pracovni produktivity modelovan ve
scénafi farmakoekonomickych analyz z vladni perspektivy. V analyzach z celospoleenské
perspektivy byl modelovan vliv 1é€by LPVO TAVNEOS na sniZzenou pracovni produktivitu
pacientl. Vysledky analyz poukazuji spiSe na zanedbatelny vliv [é¢by LPVO TAVNEOS na
¢erpani nepfimych naklada v dasledku onemocnéni GPA/MPA.

Pfi_ posuzovani pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta bylo ze spisu zjisténo, ze kvalita
zivota byla hodnocena v podkladové studii ADVOCATE v ramci sekundarnich cild pomoci
dotazniki SF-36 a EQ-5D-5L. Mezi obéma rameny byly zjisté€ny v ramci jednotlivych
dotaznik( statisticky vyznamné zlepSeni v rameni AVA pro nékteré hodnocené domény,
které vSak nelze vyhodnotit z hlediska klinické vyznamnosti, nebot klinickd vyznamnost pro
hodnocené parametry nebyla definovana.

Z prezentovanych vysledkl nelze benefit AVA na kvalitu zivota ve srovnani se sou¢asnym
standardem |é¢by (GC) jednoznacné vyhodnotit. Nicméné Ize konstatovat, ze AVA mulze
vykazovat oproti souCasné |écbé pozitivni vliv na kvalitu Zivota, pfedevS§im v doménach
fyzického skore.

PFi_posouzeni realnych moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1éCby v siti
poskytovateltd zdravotnich sluzeb byl poradni organ seznamen s tim, Ze péce o pacienty
s GPA/MPA probihda v zavislosti na postizeni cilovych organd ve specializovanych
ambulancich nefrologli, pneumologu, imunologl a revmatologu.

LéCba AVA v ramci indukéni i udrZzovaci faze je soucasti klinickych doporu¢eni EULAR
(,European Alliance of Associations for Rheumatology“), KDIGO (,Kidney Disease Improving
Global Outcomes®), ktera specifikuji Ié¢bu AVA jako alternativu GC.

Pro pacienty se zvySenym rizikem toxicity GC bude mit AVA pravdépodobné nejvétsi pfinos.
Pacienti s nizS§im GFR mohou mit prospéch pfi Ié€bé AVA z vétSiho obnoveni GFR.

Ceska doporudeni pro 1é&bu pacientd s AAV zatim pouze zmifiuji, Ze se AVA muze uplatnit
jako steroidy Setfici Iék a nahradit kortikosteroidy podavané ve vysokych davkach.

P¥i projednani analyzy nékladové efektivity Ustav poradni organ informoval, Ze po metodické
strance predlozené analyzy vyhovuji standardm Ustavu, resp. metodice SP-CAU-028.

K vysledku Ustav uvadi, Ze na zékladé modelace v celoZivotnim horizontu (40 let)
v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit LPVO TAVNEOS v kombinaci
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s cyklofosfamidem (CFA) jevi 0,32 QALY a 0,27 LYG ve srovnani s kombinaci CFA + GC
(glukokortikoidy), inkrementalni naklady se jevi 976 133 KC.

Inkrementalni pomér nakladi a pfinosu (ICER) je z perspektivy platce 3,1 mil. KE/QALY.
V pfipadé celospoleCenské perspektivy jsou inkrementalni naklady o 122 K& vysSi oproti
perspektivé z pohledu platce, inkrementalni pomér nakladd a pfinost z celospoleenské
perspektivy je poté 3,1 mil. KE/QALY. V pfipadé vladni perspektivy jsou inkrementalni
naklady o 770 K& vySSi oproti perspektivé z pohledu platce, inkrementalni pomér naklad
a prinosu z vladni perspektivy je poté 3,1 mil. KE/QALY.

Inkrementalni benefit LPVO TAVNEOS v kombinaci s rituximabem (RTX) ve srovnani
s kombinaci RTX + GC (glukokortikoidy) se jevi 0,32 QALY a 0,28 LYG, inkrementalni
naklady se jevi 968 465 K¢. Inkrementalni pomér nakladd a pfinost (ICER) je z perspektivy
platce poté 3,0 mil. KE/QALY.

V pfipadé celospoleCenské perspektivy jsou inkrementalni naklady o 133 K& niz8i oproti
perspektivé z pohledu platce, inkrementalni pomér nakladd a pfinosu z celospoleenské
perspektivy je poté 3,0 mil. KE/QALY. V pfipadé vladni perspektivy jsou inkrementalni
naklady o 845 K& nizSi oproti perspektivé z pohledu platce, inkrementalni pomér nakladu
a pfinosu z vladni perspektivy je poté 3,0 mil. KE/QALY.

Pfi_ posuzovani predpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance pfedloZzené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuiji
standardim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-027.

Analyza dopadu na rozpo€et LP TAVNEOS v kombinaci s cyklofosfamidem (CFA) nebo
rituximabem (RTX) z perspektivy platct zdravotniho pojisténi ve srovnani s komparatory
kombinace CFA + GC (glukokortikoidy), a kombinace RTX + GC (glukokortikoidy), odhaduje
25 az 180 Ié€enych pacientll v 1. az 5. roce a ukazuje vysledek ve vySi 29,1 az 192,7 miliond
K& v prvnich péti letech. Analyza dopadu na rozpocet z celospoleenské perspektivy ukazuje
vysledek 29,1 az 192,6 mil. K€ v prvnich péti letech, tedy usporu ve vysi 0,3 mil. KE v prvnich
péti letech ve srovnani s vysledkem analyzy z perspektivy platcd zdravotniho pojisténi.
Analyza dopadu na rozpoclet z vladni perspektivy ukazuje vysledek 29,0 az 192,3 mil. K&
v prvnich péti letech, tedy usporu ve vysi 1,9 mil. KE v prvnich péti letech ve srovnani
s vysledkem analyzy z perspektivy platct zdravotniho pojisténi.

Ustav obdrzel informaci, Ze byly uzavfeny smlouvy mezi Zadatelem a zdravotnimi
pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele. O existenci
a vysledcich ujednani mezi drzitelem a pojistovnami byl poradni organ informovan v rezimu
obchodniho tajemstvi.

PFi zhodnoceni podminek uhrady z prostfedkil zdravotniho pojisténi Ustav akceptoval navrh
Zadatele k podminkam uhrady a podminky upravil ve smyslu vymezeni délky 1éCby, ktera
bude hrazena z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. V souladu s klinickou studii
ADVOCATE a klinickymi doporu¢enimi (EULAR) byla dhrada 1éEby AVA omezena na
52 tydnu.
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Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
aodst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky
uhrady (zmény oproti navrhu zadatele jsou podtrzeny):

S

P: Avakopan je v kombinaci s reZimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem hrazen v l1éébé
dospélych pacientt s aktivni a zavaznou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo
mikroskopickou polyangiitidou (MPA). Lécba je hrazena maximalné po dobu 52 tydnd.

Ustav stanovil indikaéni omezeni v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi podklady
shromazdénymi ve spise a klinickymi doporuéenimi pro lécbu AVV. Farmakoekonomicka
analyza byla rovnéz modelovana na ¢asovy horizont 52 tydna.

Klinicka studie ADVOCATE prokazala ucinnost a bezpe€nost AVA a signifikantné vys$si miru
dosazeni a udrzeni remise onemocnéni po 52 tydnech IéCby pfi podani u naivnich
i relabovanych pacientd s AAV ve srovnani se standardni IéCbou. Tato populace pacientl
i délka podani byly hodnoceny i v pfedlozenych farmakoekonomickych podkladech. Klinicka
data pro dobu podani delSi nez 1 rok jsou prozatim omezena. Klinicka doporuceni EULAR
nedoporuéuji délku podani AVA del$i nez 1 rok. Ustav proto navrhuje v podminkach uhrady
omezit uhradu z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi na dobu 52 tydna.

Po posouzeni predlozenych podkladi a nasledné rozpravé poradni organ jednohlasné
shledal stanoveni maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO TAVNEOS za
souladné s vefejnym zajmem a doporudil ministerstvu souhlasit se stanovenim uhrady
ve vysi a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu s ohledem na
uzaviena smluvni ujednani se zdravotnimi pojiStovnami a za predpokladu, ze do tfi let
probéhne revizni fizeni o vySi a podminkach uhrady, v jehoz ramci MAH dolozi validni
data o ucinnosti AVA (udrzeni remise) za horizontem studie ADVOCATE ziskané
z probihajicich navaznych studii a podporené udaji z klinické praxe v souladu
s aktualnimi doporu¢enymi postupy. Zejména se jedna o udaje o dlouhodobém
pretrvavani vysledka Iééby nad ramec 52. tydna pro dlouhodobéjsi nebo opakovanou
lécbu a dliikazy o vlivu LPVO TAVNEOS na délku preziti pacienta s GPA/MPA.

Poradni organ rozhodl s védomim, ze LPVO TAVNEOS prokazal klinické benefity pfi
podavani po dobu maximalné 52 tydna (jako kura), oproti jiné IéCbé. Terapie ma superioritu
v udrzeni remise a vyznamné snizeni spotfeby podavanych glukokortikoidl. Nejvyssi benefit
z l1éCby se tak da oCekavat zejména u pacientu, ktefi se potykaji se zavaznymi nezadoucimi
ucinky z 1é¢by glukokortikoid.

Pokud by bylo v ramci individualniho posouzeni oSetfujiciho |ékafe nutné zvazit po néjaké
dobé moznost opakovani kury, poradni organ se domniva, Ze je vysoce pravdépodobné, Ze
pro opakovani IéCby budou pacienti zadat pfislusnou zdravotni pojistovnu prostfednictvim
individualnich zadosti dle § 16, resp. 19 zakona ¢&. 48/1997 Sb., a to i bez toho, Zze by byla
prokazana ucinnost v del§im horizontu. Protoze ale neexistuji data o bezpecnosti a ucinnosti,
nelze v tuto chvili uhradu schvalit s moznosti opakovani kury. Studie dokazuje superioritu
v 52. tydnu IéCby a data z klinické praxe jsou v tuto chvili omezena.

K jednomysinému souhlasnému doporuéeni vedly poradni organ rovnéz dliikazy o pfinosech
na zlepSeni kvality Zivota a v nepoledni fadé i fakt, Ze vySe uhrady, analyza nakladové
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efektivity a predpokladany dopad do rozpoctu jsou pfi zohlednéni smluvnich ujednani

hodnoté béznych léCivych pripravki.

Po seznameni se s doporu¢enim poradniho organu a vsSemi okolnostmi
projednavaného piipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl347189/2025 ze
dne 1. 9. 2025.

Ministerstvo pIné souhlasi s doporu¢enim poradniho organu (viz vySe) a stejné jako tento
organ shledalo, ze zafazeni LPVO TAVNEOS do systému uhrad z vefejného zdravotniho
pojisténi je ve vefejném zajmu.

Onemocnéni AAV (ANCA asociované vaskulitidy) jsou zavazna chronickd onemocnéni
s Castym sklonem k recidivam, definované, vzhledem k velké Sifi projev(, dlouhou dobou do
stanoveni diagndzy a vyznamné zkracujici dobu preziti pacientll. Ministerstvo se shoduje
s poradnim organem v nazoru, ze nejvySsi benefit z |éEby budou mit pacienti se zavaznymi
nezadoucimi ucinky z lé¢by glukokortikoidd. Dukazy z citované studie (viz vySe) prokazaly
klinické benefity pfi podavani posuzovaného LPVO po dobu 52. tydnu (kura), coz je interval,
kdy doSlo k signifikantnimu, klinicky vyznamnému vysledku oproti jiné lécbé. Podminky
indikace vnima ministerstvo jasné, tedy, Ze se jedna o kontinualni podani 1x za Zivot do
remise po dobu nejdéle 52 tydnl bez naroku na uhradu prodlouzené nebo opakované kury.
Pokud by nastaly divody pro opakovani IéCby, je nutné postupovat prostfednictvim
individualnich Zadosti dle § 16, resp. 19 zakona €. 48/1997 Sb.

Vzhledem k vySe specifikované limitaci pfedlozenych dukaz(l ministerstvo souhlasi se
stanovenim vySe a podminek uhrady s tim, Ze do tfi let by mélo byt zahajeno revizni
fizeni o vysSi a podminkach uhrady, v jehoz ramci MAH dolozi validni data o u¢innosti
AVA (udrzeni remise) za horizontem studie ADVOCATE ziskané z probihajicich
navaznych studii a vice dat z klinické praxe v souladu s aktualnimi doporué¢enymi
postupy, o kterych informoval poradni organ. Zejména se jedna o udaje o dlouhodobém
pretrvavani vysledkl lécby nad ramec 52. tydnu pro dlouhodobéjsi nebo opakovanou Ié¢bu
addkazy o vlivu LPVO TAVNEOS na délku preziti pacientl s GPA/MPA. Zaroven
doporucuje vSem dot€enym odbornym spolecnostem aktualizovat doporucené postupy
v souladu s indikaénim omezenim LPVO TAVNEOS.
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Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v ramci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho fadu zrusit nebo zménit v pfezkumném fizeni.

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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