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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Lupkynis v kombinacii s mofetil-mykofenolatom v indikacii liecby
pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou triedy Il1, IV alebo V (vratane zmiesanej triedy Il1/V a IV/V), pokial:

drZitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku uhrady na maximalne - € za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 814,6 €. Uvedent vysku
Uhrady povazujeme za maximalnu moznd pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona
363/2011Z. z.

drZitel registracie (DR) neupravi indikacné obmedzenie podla navrhu NIHO niZSie. DR predlozZil
klinické Gdaje o Gcinnosti lieku Lupkynis za 36 mesiacov, pricom lie¢bu liekom Lupkynis modeluje
v modeli nakladovej efektivnosti tieZ po dobu 36 mesiacov.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z. z., odporic¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tato neistotu.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany
text vyznaceny podc¢iarknutim):

,,Yoklosporin je hradeny v kombinacii s mofetil-mykofenolatom pri lieCbe dospelych pacientov s
aktivnou lupusovou nefritidou triedy IlI, IV alebo V (vratane zmieSanej triedy IlI/V a IV/V). Liecba je
hradena maximalne po dobu 36 mesiacov.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronické autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje viacero
organov. Lupusova nefritida (LN) je najcastejSou a najzavaznejSou komplikaciou SLE, postihujicou az
40 % pacientov. Pri aktivnej LN st obli¢ky zapalené v désledku ukladania imunitnych komplexov, ¢o
vyvolava dalsi zapal a poSkodenie tkaniva oblicky. Ak sa aktivna LN nelieci, méZe viest k chronickému
ochoreniu oblic¢iek (angl. chronic kidney disease, CKD), aZz k terminalnemu Stadiu renalneho zlyhania
(angl. end-stage renal disease, ESRD). U 25 % pacientov s LN sa do 10 rokov rozvinie ESRD. ESRD ma
zavazné klinické désledky, vratane vysokej miery imrtnosti a potreby ndkladnej terapie, ako je dialyza
alebo transplantacia oblicky.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o  VCS + MMF =voklosporin + mofetil-mykofenolat

Komparatorom je:
o  MMF = mofetil-mykofenolat

o L-CYC=cyklofosfamid v nizkych davkach

Klinicky dokaz a jeho limitacie

VCS + MMF preukazal prinos v liecbe pacientov s LN triedy I, IV a V (vratane zmieSanej triedy I11/V
alV/V). Prinos VCS + MMF voci placebu (PLA) + MMF bol preukazany na zaklade klinickej Stadie
AURORA 1 po 12 mesiacoch liecby a jej pokra¢ovanim v stidii AURORA 2 po 24 a 36 mesiacoch liecby.
Stddia AURORA (1 + 2) porovndvala lie€bu intervenciou VCS + MMF voci komparatoru MMF u populécie
pacientov s LN triedy III, IV a V (vratane tried 11I/V a IV/V). Prinos VCS + MMF voci L-CYC bol preukazany
na zaklade predloZenej sietovej meta-analyzy (angl. network meta-analysis, NMA).

Celkové preZivanie (angl. overall survival, 0S) nebolo v stidiach sledované.

Kompletnu renalnu odpoved' (angl. complete renal response, CRR) dosiahlo v 52. tyZdni 41 %
pacientov v ramene s VCS + MMF oproti 23 % vramene s PLA + MMF so 3tatisticky vyznamnym
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a klinicky relevantnym pomerom $anci* (angl. odds ratio, OR) = 2,65 (95 % Cl: 1,64 - 4,27). Po 24.
mesiaci lie¢by bol prinos Statisticky vyznamny ale nebol klinicky relevantny s OR = 1,81 (95% Cl: 1,04 -
3,16) a po 36. mesiaci lie¢by nebol prinos kliniky relevantny a bol na hranici Statistickej vyznamnosti s
OR=1,74 (95% CI: 1,00 - 3,03).

vcs+MMF voéi L-cYC [ orinos v crrR [ o -l < I - I

v modeli fixnych efektov NMA.

e Ciastocnii renalnu odpoved (angl. partial renal response, PRR) dosiahlo v 52. tyZdni 70 % pacientov
v ramene s VCS + MMF oproti 52 % v ramene s PLA + MMF so $tatisticky vyznamnym OR = 2,26 (95
% ClI: 1,45 - 3,51). Po 24. mesiaci liecby VCS + MMF dosiahol voci PLA + MMF Statisticky vyznamné OR =
2,68 (95 % Cl: 1,46 - 4,91) a po 36. mesiaci lieCby bol nebol prinos v PRR statisticky vyznamny s OR=1,39
(95 9% CI: 0,75 - 2,58).

ves+MMF vs. L-cvc | rrinos v PRR s OR = [ (cr: I - I v

modeli fixnych efektov NMA.

e Prikvalite Zivota DR nepredlozil porovnanie VCS + MMF s komparatormi v ukazovateli kvality Zivota.
Identifikovali sme porovnanie kvality Zivota VCS + MMF voci MMF v stidii AURORA na zaklade
dotaznikov SF-36, Lupus Impact Tracker a LupusPRO. V dotaznikoch neboli pozorované statisticky
a klinicky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota pacientov na VCS + MMF voci MMF. PredloZzena NMA
neobsahovala porovnanie kvality Zivota VCS + MMF voci L-CYC. Iné porovnanie sme neidentifikovali.
Kvalitu Zivota pacientov na lie¢be VCS + MMF voci L-CYC tak nebolo mozné vyhodnotit.

e Z hladiska bezpecnosti je liecba VCS + MFF voéi MMF spojena s podobnym vyskytom zavaznych
neZiaducich udalosti (angl. serious adverse events, SAE) (21 % v oboch ramendch) a neZiaducich
udalosti suvisiacich s lie€bou (angl. treatment related adverse events, TRAE) (4 % v oboch ramenéch).
Profil neziaducich udalosti bol medzi skupinami podobny, pacienti na VCS mali astejSie infekcie (65 %
vs. 57 %), poruchy traviaceho traktu (47 % vs. 34 %), poruchy nervového systému (26 % vs. 15 %)
a vysetrenia a infestacie (34 % vs. 17 %). V predloZenej NMA VCS + MMF dosiahol vo¢i MMF v ukazovateli
ﬁE a AE stupiia 3, 4,5 OR = | (95 % Cri: N - I 2 v ukazovateli TRAE OR = [l 95 % cri: [} -

), |
DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti VCS + MMF voci L-CYC. PredloZzena NMA neobsahovala toto
porovnanie. Bezpecnost VCS + MMF voci L-CYC tak nebolo moZné vyhodnotit.

e Jednou z Limitacii Stidie AURORA 2 je vysoké riziko skreslenia kvoli tzv. ,attrition bias“ -
skreslenie spdsobené stratou Ucastnikov Stidie, ktoré vznika, ked déjde k nevyvazenému Ubytku
Gcastnikov medzi skupinami, ¢o m6ze ovplyvnit vysledky Studie. Absolitne miery udalosti pre vsetky
vysledky z AURORA 2 su vystavené vysokému riziku zaujatosti, pretoZze nezohladriuja Ucastnikov, ktori
sa rozhodli neprekracovat do Stidie AURORA 2 (35,2 % z 179 pacientov v ramene s VCS a 43,8 % z 178
pacientov v ramene s PLA). Kvoli moznému naruseniu randomizacie mohla stidii AURORA 2 chybat
dostatocna Statisticka sila na preukazanie G¢innosti VCS v sledovanych klinickych ukazovatelov.

Studie AURORA 1 a 2 boli prilis kratke na zistenie strednodobych a dlhodobych ddsledkov liecby,
vratane vplyvu liecby na progresiu CKD a vysledkov po ukonceni uZivania VCS. D6kaz o Ucinnosti zo
Stlidie AURORA bol sledovany iba za obdobie 36 mesiacov. Dizku sledovania $tdii povaZujeme za
prijatelnd na hodnotenie renalnej odpovede.

e Limitdciou NMA je heterogenita populdcii zahrnutych Stidii, ¢o zvySuje neistotu vysledkov NMA.
Do NMA boli zahrnuté rézne $tidie s réznymi definiciami ukazovatelov a réznymi dizkami lie¢by. V
predloZzenej NMA chyba model nahodnych efektov pre zakladny scenar ukazovatela PRR.

e Pacienti na Slovensku mézu mat iné vysledky liecby ako mali pacienti v studii AURORA. V
podskupinovej analyze pacienti kaukazkého pévodu na VCS voci pacientom na PLA dosiahli OR = 1,7
(95 % CI: 0,8 - 3,7), ktoré predstavovalo numericky horsie OR, ako dosiahli pacientiiného pévodu (OR =
2,8-4,8). PoCet pacientov v studii AURORA 1 bol vSak nizky na to, aby sa dokazal spolahlivo zistit rozdiel
v Uc¢inku medzi podskupinami.

Ucinok liecby sa méze LiSit podla variacii v lie€ebnom postupe a dizke trvania liecby. Je mo7né, 7e
pacienti, ktori predtym neuzivali MMF budi dosahovat horsie vysledky ako pacienti, ktori v
predchadzajucej liecbe uz mali MMF. V podskupinovej analyze S$tudie AURORA 1 pacienti s
predchadzajucou liecbou MMF dosiahli lepsie vysledky ako pacienti, ktori MMF predtym neuzivali (OR

! Hranica klinickej relevantnosti prinosu (OR = 2,1) vychadza zo $tlidie AURORA 1
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s predchadzajlicou liecbou MMF = 5,8 (95 % Cl: 2,8 - 11,9) vs. OR bez MMF = 1,3 (95 % Cl: 0,6 - 2,5))
U¢innost VCS sa mdze liSit v zavislosti od linie jeho poufZitia, aviak tento predpoklad nie je mozné
potvrdit pre nedostatok dokazov a rozporuplné vysledky v Stdii AURA-LV.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

VCS + MMF pri poZadovanej vyske thrady 814,6 € za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol rezim VCS + MMF voéi MMF ICUR vo vyske 20,7-
tisic €/QALY a voci L-CYC ICUR vo vysSke 11,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni
je pre rok 2025 vo vyske 68,0-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VCS + MMF ICUR voc¢i MMF vo vyske 74,0-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 453-tisic €/QALY. VCS + MMF dosahuje Klinicky prinos vo&i MMF [} QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vy3ke [Jisic €.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VCS + MMF ICUR voci L-CYC vo vyske 39,6-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 68,0-tisic €/QALY. VCS + MMF dosahuje Klinicky prinos voci L-CYC || QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vy3ke [Jisic €.

Aby liek Lupkynis bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., dhrada za
balenie moze byt maximalne vo vyske -€, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 814,6 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z. z.,
odporti¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec - %),
ktora zniZi tato neistotu. Hlavny zdroj neistoty si odhadované prechodové pravdepodobnosti
vychadzajlce znizkeho poctu udalosti zo Stidie AURORA 1 aprechodové pravdepodobnosti
vychadzajlce zo Stiidie AURORA 2 s rizikom skreslenia. Medzi dalsi zdroj neistoty patri rozdiel v externej
validite Studie AURORA a ocakavanej pacientskej populacie na Slovensku.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

o Odstranenie imrtiv stavoch CKD 1 - 3a AD, CRR, PRR

o Pouzitie rovnakych prechodovych pravdepodobnosti po ukonceni inicialnej liecby medzi
ramenami podla prechodov v ramene MMF

o Zmena dizky uZivanie L-CYC na 3 mesiace

o Odstranenie zapocitania odpadu, ktoré predpoklada vyhodenie vSetkych skiimaviek v baleni pri
jednom podani L-CYC

o Aktualizacia nakladov na podanie L-CYC, zohladnenie aj ambulantného podania L-CYC

o Naklady na odpad pri perordlnej liecbe su zapocitané ako naklady na polovicu
nespotrebovaného balenia v kazdom ramene

o Naklady boli aktualizované podla platného ZKL

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Lupkynis
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia vo vyske [ mil. € a ¢isty dopad lie¢by
liekom Lupkynis vo vyske - mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou,
ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Lupkynis a z odhadovanej
penetracie trhu.

Zmena a doplnenie indika¢ného obmedzenia:

Pozadujeme upravit (zizit) indikacné obmedzenie tak, aby liecba liekom Lupkynis bola hradena
po dobu maximalne 36 mesiacov. DR predloZil Udaje o Gcinnosti lieku Lupkynis za obdobie 36
mesiacov, ¢o zodpovedalo dostupnym Gidajom o ucinnosti zo stidif AURORA. DR liecbu liekom Lupkynis
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modeluje v modeli ndkladovej efektivnosti tiez len za obdobie 36 mesiacov, po ktorom sa pokracuje
v udrziavacej liecbe inym lieivom. Rovnaka podmienka je uvedena aj v indikacnom obmedzeni thrady
v Ceskej republike.

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.01.2024

Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a l'el.wty na vydanie 01.02.2024

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

Vydanie NIHO hodnotenia 19.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
o . e 141 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 393 dni

274konom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vietky Ziadosti o kategorizéciu, vratane dovtedy

nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKkaje ucinnost a bezpecnost lieCiva voklosporin v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov s
aktivnou lupusovou nefritidou v slovenskom kontexte na trovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia voklosporin zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva voklosporin?

’ o ¥

1.2. Inkluzne kritéria
InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e  Systémovy lupus erythematosus s postihnutim organov alebo systémov
. MKCH-10%: M32.1

Populacia podla EMA*
e  Vkombinacii s mofetil-mykofenolatom je indikovany dospelym pacientom na liecbu
Populécia aktivnej lupusovej nefritidy (LN) triedy IIl, IV alebo V (vratane zmieSanej triedy IIl/V a

(zangl. Population) IV/V).

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:
eV kombinacii s mofetil-mykofenolatom pri liecbe dospelych pacientov s aktivnou
lupusovou nefritidou triedy Ill, IV alebo V (vratane zmieSanej triedy 111/V a IV/V).
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: NEF (nefroldg), REU (reumatoldg).

Intervencia

bl [eretien Voklosporin + mofetil-mykofenolat (VCS + MMF)

e Mofetil-mykofenolat/kyselina mykofenolova (MMF/MPA)

K At ., . . .
ehilpeleer e Nizkodavkovy cyklofosfamid (L-CYC)

(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e CRR(zangl. complete renal response; kompletna rendlna odpoved)
Klinicka Gc¢innost e  PRR(zangl. partial renal response; Ciasto¢na renalna odpoved)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D°
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

Bezpecnost LT . .
P e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE)

3 Medzinarodni klasifikacia chordb - 10. revizia

4 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.

® EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

NeZiaduce udalosti stupna la?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model

dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

12
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie

vvvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje)

e  Klinické postupy vypracované KDIGO® a EULAR/ERA-EDTA’

e Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databédzach (ClinicalTrials.gov
a PubMed)

e Hodnotenie NIHO ¢. ZHL97

e Hodnotenie EMA

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICES, SUKL?)

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC)

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii

e  Konzultacie s klinickymi odbornikmi a dalSie zdroje

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 24.10.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 8.11.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. V procese hodnotenia sme dfia 23.10.2024 kontaktovali odbornikov na
reumatoldgiu a nefroldgiu so $pecifickymi otazkami za ic¢elom konzultacie klinickej praxe na Slovensku.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

6 KDIGO z angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes

" EULAR/ERA-EDTA z angl. European League Against Rheumatism-European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association

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

% SUKL z &es. Statni stav pro kontrolu [é¢iv
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

SUKL hodnotenia sti Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

Dalsie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii niZsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejiiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu Ci su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic €
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic € za 1 QALY. Vtakomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
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zfindlneho ICUR, akad vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Udajov vhodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronické autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje viacero organov. SLE
vznika, ked imunitny systém vytvara protilatky proti vlastnym bunkam tela, ¢o vedie k tvorbe a ukladaniu
imunitnych komplexov. Tie spUstaju zapalové reakcie, ktoré poskodzuju tkaniva, ako su oblicky, koza, pluca, srdce
¢i nervovy systém. SLE prebieha vo fazach vzplanutia a remisie, pricom zavazné pripady mozu viest k zlyhaniu
obliiek alebo kardiovaskularneho systému. Rendlne prejavy mozu byt prvym symptomatickym nalezom, zvycajne
sa objavia niekedy pocas prvych piatich rokov od stanovenia diagndzy SLE.

Lupusova nefritida (LN) je najcastejSou a najzavaznejSou komplikaciou SLE, postihujicou az 40 % pacientov. Pri
aktivnej LN su oblicky zapalené v d6sledku ukladania imunitnych komplexov, ¢o vyvolava dalsi zapal a poSkodenie
tkaniva obli¢ky. Prejavuje sa zvy3enou proteindriou, hematuriou, rastom sérového kreatininu a abnormalnym
mocovym sedimentom. Ak sa aktivna LN nelieci, m6Ze viest k chronickému ochoreniu obliciek (angl. chronic kidney
disease, CKD), az k terminalnemu stadiu renalneho zlyhania (angl. end-stage renal disease, ESRD). U 25 % pacientov
sa do 10 rokov rozvinie ESRD. ESRD ma zavazné klinické désledky, vratane vysokej miery Umrtnosti a potreby
nakladnej terapie, ako je dialyza alebo transplantacia oblicky. UdrZiavacia lieCba a pravidelné monitorovanie mézu
znizit ich frekvenciu a zavaznost. Pri neaktivnej LN zapal ustlpil, zvy¢ajne po Uspesnej lieCbe, no Casto zostava
rezidualne poskodenie obliciek.

Klasifikacia [1, 2]

LN sa deli na Sest tried (pozri Tabulka 2). Triedy I a Il predstavuju mierne formy s minimalnym postihnutim
glomerulov. Trieda Il a IV su zavaznejSie a zahf1iaju rozsiahly zapal a poskodenie glomerulov. Trieda V je spojena s
tazkou proteindriou, a trieda VI znaci nevratné poskodenie obliciek.

LN méze viest k CKD. Triedy LN casto koreluji so zavaznostou CKD. Zatial ¢o klasifikacia LN (triedy | - VI) sa

zameriava na histopatologické zmeny v oblickach, stadia CKD (1 - 5) hodnotia funkciu obli¢iek podla glomerularnej
filtracie (eGFR) a pritomnosti albumindrie (pozri Tabulka 3).

16



Tabulka 2: Triedy LN

NIH<®

Trieda KlUc¢ové charakteristiky Klinické prejavy

Triedall Minimalna mezangialna LN: normalne glomeruly | Zvycajne asymptomaticka, bez vyznamnej
na svetelnej mikroskopii, mezangialne depozity | proteinurie alebo hematurie.
na elektronovej mikroskopii.

Trieda Il Mezangialna proliferativna LN: mezangialna | Mierna proteindria, moZna hematuria, normalna
hypercelularita a expanzia matrixu. renélna funkcia.

Trieda lll Fokalna LN: postihnutie < 50 % glomerulov so | Proteindria, hematuria, mierny az stredny pokles
segmentalnou alebo globalnou endokapilarnou | renalnej funkcie.
proliferaciou.

Trieda IV | Difdzna LN: postihnutie = 50 % glomerulov s | Tazka proteindria, hematdria, hypertenzia, vyrazné
rozsiahlymi endokapilarnymi zmenami. renalne dysfunkcie.

TriedaV Membréanovd LN: zhrubnutd glomeruldrna | TaZka proteindria, nefroticky syndrém, s alebo bez
bazidlna membrdna so subepitelidlnymi | hematdrie, normalna alebo mierne zniZena renalna
imunitnymi depozitmi. funkcia.

Trieda VI Pokrocila skleroticka LN: = 90 % glomerulov | Zavazné renalne poSkodenie, ¢asto CKD Stadium 4 -
globalne sklerotickych, ¢o znadi chronické, | 5, progresia do terminalneho renalneho zlyhania
ireverzibilné poskodenie. (ESRD).

Tabulka 3: Kategérie GFR podla KDIGO

Zdroj: [3]

GFR kategoria GFR (ml/min/1,73 m?) Popis

Gl =90 normalna az vysoka miera filtracie

G2 60-89 mierne zniZena miera filtracie*

G3a 45-59 mierne az stredne zniZzena miera filtracie
G3b 30-44 stredne aZ vyrazne znizend miera filtracie
G4 15-29 vyrazne znizena miera filtracie

G5 <15 zlyhanie obliciek

*v porovnani s Groviiou mladych dospelych
V pripade absencie poskodenia obli¢iek kategorie G1 a G2 nespliaji kritéria CKD

Zavaznost a symptémy [1]

Zdroj: [2]

LN vyznamne zhorSuje prezivanie pacientov, pricom je spojena so 6 - 9-nasobne vy3sim rizikom dmrtnosti
v porovnani s beznou populaciou. Pacienti s LN majd vyrazne vysSie riziko Umrtia ako pacienti so SLE bez

obli¢kového postihnutia.

Patro¢na miera prezivania pacientov pri LN sa pohybuje medzi 83 - 93 %, desatrocna medzi 74 - 84 %.
Pacienti s ESRD maju horsiu progndzu, s patro¢nou imrtnostou od zaciatku dialyzy medzi 17 % a 49 %.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika [1]

Odportcané laboratdrne testy na vySetrenie renalnych funkcii u pacientov so SLE zahfriaju:

Stanovenie hladiny dusika mocoviny v krvi
Stanovenie kreatininu v sére

Analyzu mocu (na kontrolu bielkovin, erytrocytov a mocovy sediment)

Stanovenie kreatininu a bielkovin v mo¢i

24-hodinovy test moc¢u na klirens kreatininu a vylucovanie bielkovin

Podla Eurdpskej ligy proti reumatizmu a Eurépskej rendlnej asociacie (angl. European League Against
Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, EULAR/ERA-
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EDTA), pacienti so SLE s akymkolvek priznakom obli¢kového postihnutia st kandidatmi na biopsiu
obliciek.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)
Liecba

Odportcania EULAR/ERA-EDTA (2019, 2023) a Pracovnej skupiny na lieCbu ochorenia obliciek (2024) (z angl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) [4, 5, 6]:

Ciele lie¢by dospelych pacientov s LN
e Kompletna klinicka odpoved: Proteindria < 0,5 - 0,7 g/24 hodin do 12 mesiacov.
o C(iasto&né odpoved: ZniZenie proteindrie 0 50 % do 6 mesiacov.
e Pomalsi respondenti: M67u vyzadovat predizené ¢asové obdobia pre obnovu proteinurie.

Indikécie pre imunosupresivnu liecbu
e  Trieda lll/IV LN: Odportca sa imunosupresivna lie¢ba, s alebo bez siibeznej CKD.
e TriedaV LN: Odporuca sa imunosupresivna lieCba podla renalnych ukazovatelov. Okrem toho sa u tychto
pacientov odportca liecba inhibitormi renin-angiotenzinového systém (RAS) a lieky na kontrolu tlaku krvi
(pozri Obrazok 3).

Inicialna lie¢ba pre triedy llI-IV LN (Obrazok 1)

Liecba zahffia imunosupresivnu liecbu vkombinacii spodpornou liecbou -  glukokortikoidmi
a hydroxychlorochinom. Existuje viacero moznosti imunosupresivnej liecby, na zaklade faktorov Specifickych pre
pacienta sa odporuca zvolit jedna z nasledujlcich terapi:

e Liecba mofetil-mykofenolatom (MMF alebo aj liecba kyselinou mykofenolovou (MPA) je preferovana
pociatocna liecba u vysokorizikovych pacientov s proliferativnou LN. MMF méZe byt preferovana u
pacientov s vysokym rizikom zlych vysledkov.

e  Cyklofosfamid v nizkych davkach (L-CYC) podany intravendzne je vhodny pre pacientov, ktori mézu mat
problémy s dodrZiavanim rezimu peroralnych liekov.

e  Cyklofosfamid podany vo vysokych davkach (H-CYC) podany intravendzne méZe byt zvazeny pri tazkych
klinickych alebo histologickych charakteristikach.

e Inhibitory kalcineurinu (angl. calcineurine inhibitors, CNI) ako je voklosporin, takrolimus alebo
cyklosporin. Odportcaju sa u pacientov so zachovanou funkciou obli¢iek (eGFR =45 ml/min/1,73 m?) a
proteindriou v nefrotickom rozsahu v désledku rozsiahleho poskodenia podocytov. CNI sa méZu pouZit aj
u pacientov, ktori netoleruju Standardni MMF alebo u pacientov nevhodnych pre rezimy zaloZené na
cyklofosfamide.

e Trojity imunosupresivny reZzim: Kombinacia belimumabu, glukokortikoidov a bud MMF/MPA alebo L-CYC
sa odportca u pacientov s opakovanym vzplanutim obli¢iek alebo u pacientov s vysokym rizikom
progresie do zlyhania obli¢iek v désledku zavazného CKD.

e Alternativne terapie: Ak Standardné lieky (MPA, cyklofosfamid) nie sU tolerované alebo nedostupné,
moZno zvaZit azatioprin (AZA) alebo leflunomid. Tieto moZnosti vS§ak méZu byt spojené s vy$sim rizikom
vzplanutia choroby a toxicity liekov, o ich robi menej G¢innymi ako Standardna liecba.

e Pre pacientov s pretrvavajucou aktivitou ochorenia alebo nedostato¢nou odpovedou na Gvodnd liecbu
moZe byt alternativou rituximab.

Celkové trvanie pociato¢nej imunosupresie v kombinacii s udrziavacou liecbou ma byt aspon 36 mesiacov. Podla
odporucani EULAR z roku 2023 je VCS moznostou lieCby u pacientov s LN v inicidlnej aj naslednej terapii v
kombinacii s MMF, pricom lie¢ba po dosiahnuti odpovede VCS by mala trvat aspon 3 roky.

Udrziavacia lie¢ba (Obrazok 2)

Po inicialnej lieCbe nasleduje udrZiavacia liecba, ktord pomaha udrzat kontrolu nad ochorenim po pociato¢nej faze
liecby a postupné zniZovanie imunosupresiv po stabilnej remisii. LieCivom prvej volby v udrziavacej liecbe je
MMF/MPA. Pre pacientky, ktoré netoleruji MMF alebo zvaZuji tehotenstvo, je vhodnou alternativou AZA. U
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pacientov, ktori pévodne dostavali trojity imunosupresivny rezim (belimumab alebo CNI plus MPA/cyklofosfamid),
mozZe tento rezim pokracovat do udrziavacej fazy.

evwve

klinickd rendlnu odpoved pocas 12 mesiacov alebo dlhsie, mdZe sa zvézit vysadenie glukokortikoidov. Ak MPAA a
AZA nie st vhodné, ako udrZiavacia lie¢ba sa m6zu pouZzit iné alternativy, ako st CNI, mizoribin alebo leflunomid,
hoci ich U¢innost méZe byt nizsia ako pri standardnej lieCbe. Pri recidive sa nasadi dalSia dostupna terapia.

Obrdzok 1: Odporicané liecebné postupy pre liecbu LN triedy Ill, IV a V podla KDIGO

Kidney biopsy showing
Class llI/IV £ V lupus nephritis

|
' }

Concomitant thrombotic Assess activity and
microangiopathy chronicity items
(Section 10.3.1) |
Active Class lIl/IV £V lupus nephritis Chronic Class llI/IV £V lupus nephritis
without activity
Supportive treatment If concomitant Class V
for chronic kidney disease manage as ClassV
(Section 10.2.4)
Glucocorticoids

Methylprednisolone i.v. 0.25-0.50 g/d for 1-3 days as appropriate
depending on disease severity and rate of progression, then
prednisone p.o. at approximately 0.35-1.0 mg/kg/d
(not to exceed 80 mg/d) and taper over a few months to
maintenance dose (the lower steroid dosing option referring
to the reduced-dose regimen in the voclosporin trials)"
(Practice Point 10.2.3.1.1)

and one of the
following options

! | | L

Zdroj: [6]
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Obrdzok 2: Odporicané liecebné postupy v udrziavacej liecbe LN

Reduce prednisone
to <5 mgyd

Arst cholcs Patienits wha recetved triphke Individual cases or when If MPAA or azathioprine
Immiunosuppression as inttial i 0CEss to MPAA not telerated or avallable
therapy for active nephritls
[refer to Recommendation
10.2.2.1.1 and Figure 5}

Mycophenalic aod analogs: ar Continue with the maintenance triple ar Azathsoprine o CHl(tacrolimus, level =4-6noimk
mycophenolate mofetl 1-2 gid or Enmunosuppression as desaribed 1.5-2.0 mokgad cydosporine, level =50-100 ngdmly
mycophenalic add 720-1440 mgid In Agure 5 as appropriate, Practice ormilzaribine =3-5 mgshkgid
Point 102325, and Rgure & ar beflunomide =10-20 ma/d
Zdroj: [6]

Obrdzok 3: ManaZment pacientov s LN triedy V

Kidney biopsy
showing Class V lupus nephritis

Low-level proteinuria Nephrotic-range proteinuria

Monitor the level of proteinuria and prevent or treat
complications (e.g., thrombosis, dyslipidemia, edema)

1 Renin-angiotensin system blockade and 1 Renin-angiotensin system blockade and blood pressure control
blood pressure control 2 Combined immunosuppressive treatment with glucocorticoid and

2 Immunosuppressive treatment guided one other agent (e.g., mycophenolic acid analogs, cyclophosphamide,
by extrarenal manifestations of systemic calcineurin inhibitor, rituximab, azathioprine). Insufficient data for
lupus erythematosus recommendation of glucocorticoid regimen, but moderate or reduced

3 Hydroxychloroquine dose preferred. Please refer to Practice Point 10.2.3.1.1.

3 Hydroxychloroquine

If proteinuria worsens and/or complications
of proteinuria develop (e.g., thrombosis,
dyslipidemia, edema), consider
immunosuppressive therapy

Zdroj: [6]

Liecba pacientov na Slovensku

Za Ucelom ozrejmenia klinickej praxe na Slovensku vliecbe LN sme oslovili klinickych odbornikov. Podla
konzultovaného odbornika na nefrolégiu pacienti na Slovensku su inicialne lie¢eni MMF/MPA a L-CYC (Tabulka 4),
o je v stlade s vyssie popisanymi odbornymi odporicaniami. Ostatné terapie sa podla vyjadrenia odbornika skor
pouzivaju ako udrziavacia lie¢ba po pociatocnej liecbe. Podla odbornika belimumab bol len nedavno zapracovany
do nefrologickych odporucani, vela pacientov na riom zatial z nefrologickej indikacie nie je.

Odbornik uviedol, Ze MMF/MPA, rituximab a tieZ takrolimus su pre nefrolégov v poufZiti u netransplantovanych
pacientov ako off-label. Odbornik uviedol, Ze v praxi to znamena, Ze 4 pracoviska na Slovensku majd na podanie
tejto lieCby vynimku od Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Ak sa vSak pacient nedostane k
tymto lekdrom v koncovych nefrologickych pracoviskach, lie¢bu nedostane resp. nie je lieCeny vsulade s
odporacéaniami.
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Tabulka 4: Liecba pacientov s LN podla konzultovaného odbornika na nefrologiu

Liecba Zastupenie (percentad)
MMF/MPA 60 % (ako inicialna lie¢ba)
Cyklofosfamid v nizkych davkach (1V) 40 % (ako inicialna lie¢ba)
Cyklofosfamid vo vysokych davkach (1) 5% (ako inicialna lie¢ba)
Takrolimus + MMF/MPA 25%
Cyklosporin + MMF/MPA 2-5%
Belimumab + cyklofosfamid 5%
Belimumab + MMF 15%
Azatioprin 5%
Rituximab 10-15%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade konzultacie s nefrologom

3.4. Opis intervencie (B0001)

Voklosporin + mofetil-mykofenolat (VCS + MMF) [7, 8]
e Voklosporin (ATC: L04AD03) sa odporuca uzivat peroralne dvakrat denne po troch 7,9 mg kapsulach. Kazda
makka kapsula obsahuje 7,9 mg voklosporinu.
e  Mofetil-mykofenolat (ATC: LO4AA06) EULAR odporuca uzivat v davke 2 - 3 g denne, podla SPC lieku sa ma
uZivat dvakrat dennepo1g.

3.5. Registracia technologie (A0020)
VCS v kombinacii s MMF bol 15.09.2022 registrovany na eurdpskej Urovni v indikacii dospelych pacientov na lie¢bu

aktivnej lupusovej nefritidy (LN) triedy IIl, IV alebo V (vratane zmieSanej triedy II1/V a IV/V) [7]. Lupkynis nema
status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

VCS + MMF aktuélne na Slovensku nie je kategorizovany v Ziadnej indikacii [9].

3.7. Pozadované podmienky uhrady (A0001, AO007)

DR navrhuje Ghradu za jedno balenie lieku Lupkynis (180x7,9 mg) vo vySke 814,6 €, ¢o zodpoveda maximalnej
Ghrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni. DR Ziada o pln( Uhradu na zdklade verejného zdravotného
poistenia (VZP).

PoZadované indikaéné obmedzenie:
»Voklosporin je hradeny v kombinacii s mofetilmykofenolatom pri liecbe dospelych pacientov s aktivnou
lupusovou nefritidou triedy Il IV alebo V (vratane zmieSanej triedy 111/V a IV/V).“

DR dalej navrhuje:
e  preskripcné obmedzenie: NEF (nefroldg), REU (reumatoldg)
e obmedzenie Ghrady zdravotnej poistovne na jej predchadzajdci sthlas.

Navrhované indikacné obmedzenie je v sulade s indikaciou v SPC.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory VCS + MMF povaZujeme MMF a cyklofosfamid v nizkych davkach (L-CYC). DR
v Ziadosti za komparatora povaZoval cyklofosfamid vo vysokych davkach (H-CYC).
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DR predlozil prieskum z panelu 3 expertov na nefroldgiu (1) a reumatoldgiu (2). Odbornici podla prieskumu DR
uviedli, Ze v st€asnosti prakticky vSetci pacienti s LN dostavaju indukénu liecbu vysokymi davkami cyklofosfamidu
(H-CYC). Uvedena prax sa nezhodovala s medzindrodnymi odpordc¢aniami. Konzultovali sme preto nezavisle
viacero odbornikov. Z konzultacii NIHO vyplynulo, Ze odbornici na reumatolégiu posielaju pacientov s LN
k odbornikom na nefrolégiu pre vhodné nastavenie lieCby (kvoli preskripénym obmedzeniam MMF/MPA a
takrolimu). Konzultovany reumatolég uviedol, Ze pacienti su lieCeni H-CYC, po ¢om nasleduje zvycajne liecba AZA,
pricom pulzna liecba sL-CYC sa na Slovensku v reumatoldgii velmi nevyuziva, lebo je viazand na pravidelné
dvojtyzdniové hospitalizacie. Konzultovany odbornik na nefroldgiu uviedol zastipenie jednotlivych lieCob v praxi
(pozri Tabulka 4). Priklonili sme sa k odpovedi konzultovaného odbornika na nefrolégiu, nakolko podla konzultacii
zvyc€ajne nefroldgovia nastavuju lie¢bu pacientov s LN.

Z odporucani KDIGO vyplyva, zZe lieCba VCS + MMF sa odporuca najmé v inicidlnej lieCbe LN, nie udrziavacej liecbe,
kde je preferovana liecba MMF. Aj odbornici pre NICE uviedli, Ze VCS + MMF sa bude skér uzivat v inicidlnej liebe
[10]. Rezim VCS + MMF sme hodnotili preto ako inicialnu lie¢bu, ktorej relevantnymi komparatormi su:

MMF/MPA

e Podla osloveného odbornika na nefrolégiu sa MMF/MPA vyuZiva ako inicialna lie¢ba LN u 60 % pacientov
(pozri Tabulka 4).

e MMF je zéaroven sucastou medzindrodnych odporicani, ktoré ho odporucaji ako jednu z moznosti
imunosupresivnej terapie (pozri 3.3). Podla EULAR odportcani z roku 2019 bol MMF prvou volbou liecby
LN spolu s L-CYC.

e MMF bol hlavnym komparatorom podla NICE nakolko sa pouZiva v inicidlnej liecbe LN [10]. Aj v Ceskej
republike SUKL povazoval MMF za komparator [11].

e  MMF savyuZiva nalieCbu LN tzv. off-label, podla SPC je MFF indikovany na profylaxiu akitneho odvrhnutia
transplantatu po alogénnej transplantacii oblicky. MMF/MFA ma od MZ SR skupinové povolenie na
terapeutické pouZzitie lieku v neschvalenej indikacii glomeluralnych nerfritid [12].

e Podla dat o spotrebe Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) MMF uZzivalo v roku 2023 35
pacientov so SLE s postihnutim Ustrojov alebo systémov (MKCH3.21)[13], ¢o m6zZe taktieZ indikovat silné
zastupenie v lieCbe LN na zaklade predpokladaného poctu lieCenych pacientov.

L-CYC

e Podla osloveného odbornika na nefroldgiu sa L-CYC vyuZziva ako inicidlna lie¢ba u 40 % pacientov (pozri
Tabulka 4).

e L-CYC je zaroveri sUfastou medzinarodnych odporuicani, ktoré ho odporicaju ako jednu z moZznosti
imunosupresivne] terapie (pozri 3.3). Podla EULAR odportcani z roku 2019 bol prvou volbou liecby LN
spolu s MMF.

e Podobne SUKL povaZoval L-CYC za komparéator [11].

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

e H-CYC nepovaZujeme za relevantny komparator, nakolko sa podla odhadu konzultovaného odbornika
vyuZiva iba v 5 % pripadov ako inicialna liecba LN.

e Takrolimus + MMF nepovaZujeme za relevantny komparator, nakolko sa podla odhadu konzultovaného
odbornika nevyuZiva ako inicidlna lie¢ba LN. Podla dat o spotrebe liekov NCZI sa takrolimus indikoval iba
u 1 pacienta v MKCH diagndze 3.21 v roku 2023 [13].

e Cyklosporin + MMF, belimumab + cyklofosfamid, belimumab + MMF, azatioprin arituximab
nepovazujeme za relevantné komparatory, nakolko na zaklade dostupnych udajov a konzultacie
s klinickym odbornikom nepredpokladdme v sucasnosti ich relevantné zastupenie v inicialnej liecbe LN.
Odhad budiceho vyvoja zastupenia jednotlivych lieciv v liecbe LN je neisty.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnanie pre ukazovatele uc¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s aktivnou LN triedy IlI, IV a V (vratane zmieSanej triedy lI/V a IV/V), u ktorych bol
podéavany VCS s MMF a niektory z komparatorov. Boli ndjdené 2 $tddie s placebom (PLA) + MMF. Stiidie museli
sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 2 stidie vid Tabulka 5.

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost VCS + MMF voci roznym lie¢bam, vratane komparatorov MMF a L-CYC, pomocou
nepriameho porovnania sietovou meta-analyzou (z angl. network meta-analysis, NMA) vypracovanou spolo¢nostou
Open Health pre spolo¢nost Otsuka v 6/2022 [14].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03021499 AURORA 1 VCS + MMF PLA + MMF 357 (179:178) ukonéend
NCT03597464 AURORA 2 VCS + MMF PLA + MMF 216 (116:100) ukoncena

VCS - voklosporin; PLA - placebo; MMF - mofetil-mykofenoldt
Zdroj: [15, 16]

Stidia AURORA 1 (NCT03021499) je randomizovana, kontrolovand, multicentricka, dvojito-zaslepend $tddia fazy 3
u pacientov s SLE s LN triedy I, IV, V, llI/V a IV/V. Stddia trvala rok, po jej ukon&eni ¢ast pacientov pokracovala v
liecbe a bola sledovana dalsie 2 roky v 5tidii AURORA 2 (NCT03597464) pre cielové trojrocné obdobie liecby VCS.
Pacienti pokracovali v liebe, ktort uZzivali v $tadii AURORA 1, pricom bolo zachované dvojité zaslepenie. Zaradeni
boli pacienti, ktori sa rozhodli z(¢astnit pokracujlcej Stadie a splnili kritéria zaradenia do skdsania - pacienti museli
dokoncit lie¢ebny rezim ale mohli byt zaradeni aj pacienti, ktori ukon¢ili lieCbu a znovu ju zacali (kontinuélna liecba
imunosupresivnou terapiou bola hlavnym kritériom pre zaradenie).

PredloZzena NMA bola vykonana v Bayesovskom ramci pomocou Monte Carlo Markovovych retazcov (MCMC) a
implementovana s vyuzitim modelov vyvinutych v pravdepodobnostnom modelovacom jazyku Stan. Predpoklada,
Ze (daje pochadzaju z binomického rozdelenia, pricom logaritmické Sance vysledku pre danu liecbu v
Specifikovanej Stadii si modelované cez fixny efekt (fixed effect, FE) alebo nahodny efekt (random effect, RE)
logistickym regresnym modelom.
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V $tudii AURORA 1 boli pacienti sledovani 12 mesiacov. V $tudii AURORA 2 boli pacienti sledovanych dalSich 24
mesiacov. Pacienti v $tudii AURORA 2 tak boli dokopy sledovani (od zaciatku $tidie AURORA 1) do najviac 36
mesiacov.

Cas analyzy dat

NMA obsahuje iba déta za $tidiu AURORA 1, nezahffia data zo $tiidie AURORA 2 [14, str. 165]. Cas sledovania bol
jednym zhlavnych zdrojov rozdielov medzi Stddiami, preto NMA zahffia aj analyzu scendrov, v ktorych st
porovnané studie podla ¢asu sledovania:

e zakladny scendr zahfia siet so Stidiami bez ohladu na Cas sledovania

e scenar1zahfna iba Stidie so 6-mesacnym sledovanim

e scenar2zahfna iba stidie s 1-ro¢nym a dlhsim sledovanim
Vadsina zahrnutych stidii mala maximalne sledovanie do jedného roku.

4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

1o v

Celkové prezivanie (0OS) nebolo ani v jednej studii sledované ako ukazovatel ucinnosti.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Kompletna rendlna odpoved (complete renal response, CRR) [14, 15, 16]

AURORA 1

e Ukazovatel CRR bol v studii definovany ako zlozeny ukazovatel z pomeru bielkovin a kreatininu v moci
(angl. urine protein creatine ratio, UPCR) 0,5 mg/mg alebo menej, eGFR 60 ml/min alebo viac alebo Ziadne
potvrdené zniZenie eGFR o viac ako 20 % oproti vychodiskovej hodnote

e  Vysledky VCS + MMF vs. PLA + MMF v ukazovateli CRR zo $tidie AURORA 1 su reportované v tabulke nizsie
(pozri Tabulka 6)

e VCS+ MMF dosiahol voc¢i PLA + MMF CRR OR=2,65 (95 % CI*: 1,64 - 4,27) v 52. tyzdni

e  VCS+ MMF dosiahol voci PLA + MMF CRR OR =2,23 (95 % ClI: 1,34 - 3,72) v 24. tyzdni

e V24, tyZdni32 % pacientov dosiahlo CRR v ramene s VCS oproti 20 % v ramene s PLA

e V52, tyZdni4l % pacientov dosiahlo CRR v ramene s VCS oproti 23 % v ramene s PLA

AURORA 2
e  Vysledky VCS + MMF vs. PLA + MMF v ukazovateli CRR zo $tidie AURORA 2 st reportované v tabulke nizsie
(pozri Tabulka 7)
e VCS+ MMF dosiahol voci PLA + MMF CRR OR = 2,30 (95% Cl: 1,30-4,05) po 12. mesiaci lieChy
e VCS+ MMF dosiahol voci PLA + MMF CRR OR = 1,81 (95% Cl: 1,04-3,16) po 24. mesiaci lieCby
e VCS+ MMF dosiahol voci PLA + MMF CRR OR = 1,74 (95% Cl: 1,00-3,03) po 36. mesiaci lieCby

=
>

e Vysledky VCS + MMF vs. MMF a L-CYC v ukazovateli CRR z NMA sU reportované v tabulkach nizsie (pozri
Tabulka 8 a Tabulka 9)

e vCS+MMF vs. MMF dosiahol CRR OR= [l ccr: [} - I v modeti RE a OR= [ (- - D) v modeli
FE

o VCS+MMF vs. L-CYC dosiahol CRR OR = [l ccr': [ - ) v modeli Fe

0 pomer Sanci (z angl. Odds ratio, OR)
1 nterval spolahlivosti (z angl. Confidence interval, Cl)
2 |nterval kredibility (z angl. Credibility interval, Crl)
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Ciastocna rendlna odpoved (partial renal response, PRR) [14, 15, 16]

AURORA 1

Ukazovatel PRR bol v $tadii definovany ako =50 % zniZenie oproti vychodiskovej hodnote UPCR

Vysledky VCS + MMF vs. PLA + MMF zo $tidie AURORA su reportované v tabulke nizsie (pozri Tabulka 6).

V 24. tyzdni 70 % pacientov dosiahlo CRR v ramene s VCS oproti 50 % v ramene s PLA.

V 52. tyzdni 70 % pacientov dosiahlo CRR v ramene s VCS oproti 52 % v ramene s PLA

VCS + MMF dosiahol vo¢i PLA + MMF PRR OR =2,26 (95 % Cl: 1,45 - 3,51) v 52. tyZdni

V $tidii AURORA 1 bol median ¢asu do 50 % znizenia 29 dni v skupine s VCS + MMF, pri¢om bol vyznamne
krat$i ako 63 dni v PLA + MMF skupine

AURORA 2

Vysledky VCS + MMF vs. PLA + MMF v ukazovateli PRR zo $tidie AURORA 2 st reportované v tabulke nizsie
(pozri Tabulka 7)

VCS + MMF dosiahol voci PLA + MMF PRR OR = 3,99 (95 % Cl: 1,88 - 8,46) po 12. mesiaci lieCby

VCS + MMF dosiahol voci PLA + MMF PRR OR = 2,68 (95 % Cl: 1,46 - 4,91) po 24. mesiaci lieCby

VCS + MMF dosiahol voci PLA + MMF PRR OR =1,39 (95 % Cl: 0,75 - 2,58) po 36. mesiaci lieCby

Vysledky VCS + MMF vs. MMF a L-CYC v ukazovateli PRR z NMA s reportované v tabulkach nizsie (pozri
Tabulka 10 a Tabulka 11)

VCS+MMF vs. MMF dosiahol PRR OR = (Crl: - ) v modeli FE
VCS+MMF vs. L-CYC dosiahol PRROR = (Crl: - ) v modeli FE

Tabulka 6: Vysledky stidie AURORA 1 (ITT populdcia) - OR (95 % Cl)

Voclosporingroup Placebogroup ORorHR p value
(n=179) (n=178) (95% ClI)
Primary endpoint*
Complete renal response at 52 weeks 73 (41%) 40 (23%) OR 2-65 <0-0001
(164-427)
Secondary endpoints
Complete renal response at 24 weeks 58 (32%) 35 (20%) OR 223 0-002
(134-372)
Partial renal response at 24 weeks 126 (70%) 89 (50%) 0OR 2-43 <0-001
(1-56-3-79)
Partial renal response at 52 weeks 125 (70%) 92 (52%) OR 226 <0-001
(1-45-3-51)
Time to UPCR =05 mg/mg, days 169 (141-214) 372 (295-NC) HR2.02 <0-001
(151-270)
Time to 50% reduction in UPCR, days 29 (29-32) 63 (57-87) HR 2.05 <0-001
(1-62-2-60)

Data are n (%) or median {95% Cl), unless otherwise specified. OR=odds ratio. HR=hazard ratio. UPCR=urine protein
creatinine ratio. NC=non-calculable. *The model is based on a logistic regression with terms for treatment, baseline UPCR,
biopsy class, mycophenolate mofetil use at baseline, and region.

Zdroj: [15]
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Analyses Voclosporin (n = 116), % (n/n) Control (n = 100), % (n/n) OR (95% CI) Pvalue

CRR

Month 12 52.6(61/116) 34.0(34/100) 230(1.30-4.05) 0.004

Month 24 56.0 (65/116) 43.0 (43/100) 1.81(1.04-3.16) 0.035

Month 36 50.9 (59/116) 39.0(39/100) 1.74(1.00-3.03) 0.051
PRR

Month 12 89.7 (104/116) 70.0 (70/100) 3.99 (1.88-8.46) <0.001

Month 24 77.6(90/116) 58.0 (58/100) 2.68(1.46-491) 0.001

Month 36 74.1 (86/116) 69.0 (69/100) 139(0.75-2.58) 0.290
Proportion with 0.5 mg/mg UPCR

Month 12 543 (63/116) 34.0 (34/100) N/A N/A

Month 24 65.7 (69/105) 54.3 (44/81) N/A N/A

Month 36 63.6 (63/99) 49.4(43/87) N/A N/A
Proportion with =50% UPCR reduction from baseline

Month 12 89.7 (104/116) 70.0 (70/100) N/A N/A

Month 24 85.7 (90/105) 71.6(58/81) N/A N/A

Month 36 86.9 (86/99) 79.3 (69/87) N/A N/A
Proportion with =30% eGFR decrease overall 12.71(14/116) 10.0 (10/100) N/A N/A
Good renal outcome overall 66.4(77/116) 54.0 (54/100) 0.56 (0.32-0.99) 0.045
Renal flare averall 23.8(24/101) 26.0(19/73) 0.85(0.42-1.73) 0.662
Non-renal flare overall 18.1(21/116) 14.0 (14/100) 1.33(0.63-2.81) 0.448

* Analysis of AURORA 2 patients (n=216) includes pooled data from AURORA 1 and AURORA 2. Values of proportion data are percentages cal-
culated with the denominator representing the number of patients contributing data at each time point. Patients who withdrew from the study
prior to the response assessment or did not have data at the specified timepoint were defined as non-responders in CRR and PRR assessments.
Abbreviations: AE, adverse event; CEC, Clinical Endpoints Committee; Cl, confidence interval; CRR, complete renal response; eGFR, estimated
glomerular filtration rate; LN, lupus nephritis; MMF, mycophenolate mofetil; N/A, not applicable; OR, odds ratio; PRR, partial renal response;

UPCR, urine protein creatinine ratio.

Tabulka 8: Vysledky NMA v ukazovateli CRR - OR (Crl), vysledky ucinnosti liecob voci referencnej liecbe MMF

Zdroj: [16]
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Tabulka 9: Vysledky NMA v ukazovateli CRR - OR (Crl), vysledky tcinnosti lieCob

Zdroj: [14]

Tabulka 10: Vysledky NMA v ukazovateli PRR - OR (Crl), vysledky tcinnosti lieCob voci referencnej liecbe MMF

Zdroj: [14]
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Tabulka 11: Vysledky NMA v ukazovateli PRR - OR (Crl), vysledky tcinnosti lieCob

Zdroj: [14]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredlozil porovnanie VCS + MMF s komparatormi v ukazovateli kvality Zivota, napriek tomu, Ze v tddii
AURORA 1 a AURORA 2 bola merana kvalita zivota pomocou dotaznikov SF-36, Lupus Impact Tracker (LIT) a
LupusPRO. Identifikovali sme abstrakt od autorov Jolly et al. [17], ktori zhrnuli vysledky dotaznikov:

e Vyznamné zniZenie skore LIT bolo pozorované u respondentov aj nerespondentov (priemerné zniZenie
-11,8vs.-7,1).

e  Priemerny rozdiel v skdre LIT medzi respondentmi a nerespondentmi bol -4,7 (95 % Cl: -8,2 - -1,1; p =
0,010), ¢o presahovalo minimalne ddlezity rozdiel v skore LIT vo vyske 4.

e Vyznamné zlepSenia boli pozorované u respondentov voci nerespondentom v 52. tyzdni v LupusPRO
doménach Bolest-Zivotna energia (priemerny rozdiel 5,2, p = 0,02), Emocionélne zdravie (priemerny
rozdiel 5,3; p =0,03) a Vzhlad tela (priemerny rozdiel 6,1; p = 0,0048).

e Trendy smerujlice kzlepSeniu pacientov na liecbe VCS + MMF voci pacientom na lieCba MMF boli
zaznamenané iba v niektorych tyZzdfoch vdoménach Symptdmy lupusu, Kognicia a Fyzické zdravie podla
LupusPRO.

e Vyznamné zlepSenia u respondentov boli zaznamenané v doménach SF-36 Emocionalna rola (priemerny
rozdiel 6,4; p = 0,009) a VSeobecné zdravie (priemerny rozdiel 5,2; p = 0,008).

4.3. Klinické studie a nepriame porovnanie pre ukazovatele bezpecnosti
Bezpecnost VCS v kombinacii s MMF vo¢i MMF bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie AURORA 1, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpeénostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori

dostali aspon 1 davku liecby.

Bezpecnost VCS v kombinacii s MMF voli MMF bola hodnotena aj na zaklade NMA, ktora je blizsie opisana v
podkapitole 4.1.

Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO boli sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti stvisiace s lie¢bou
(z angl. treatment related adverse events, TRAE) definovany ako AE vyhodnotené skdsajucim ako sUvisiace s

liecbou.

Porovnanie bezpecnosti VCS v kombinacii s MMF voci L-CYC DR nepredloZil a neobsahovala ju ani predlozend NMA.
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4.4. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008) [1, 14, 15]

VCS + MMF vs. MMF

Akceptujeme vysledky komparativnej bezpecnosti, ktoré predloZil DR. Profil neZiaducich udalosti bol
v $tadii AURORA 1 medzi oboma skupinami vyvazeny.
o  Zavazné NU sa vyskytli u 21 % pacientov v skupine s VCS a u 21% pacientov v skupine s PLA
o Pocas stidie alebo obdobia nasledného sledovania zomrelo celkovo Sest pacientov - 1 (< 1%) v
skupine s VCS a 5 (3%) pacientov v skupine s PLA:
=  Spolu 3 pacienti (2%) s PLA zomreli v dosledku neZiaducich udalosti vyskytujlcich sa
pocas Studie (pneumonia, pneumonia asepticky Sok a lupusova nefritida)
=  Okrem toho dvaja pacienti v skupine s PLA a jeden pacient v skupine s VCS zomreli v
désledku AE, ktoré sa zacali viac ako 30 dni po vysadeni ski$aného lieku (PLA skupina:
plicna embdlia a akdtne respiracné zlyhanie; v skupine s VCS: nozokomialna infekcia)
* Ziadnu z udalosti vedlcich ku smrti nepovaZovali investigdtori sa sivisiacu so
skimanou liecbou
o Pacienti na VCS mali astejSie infekcie (65 % vs. 57 %), poruchy traviaceho traktu (47 % vs. 34 %),
poruchy nervového systému (26 % vs. 15 %) a vySetrenia a infestacie (34 % vs. 17 %)
Na zaklade vysledkov NMA dosiahol VCS + MMF voci MMF v ukazovateli SAE a AE stupfia 3, 4,5 OR = -
©5% cri: [l - I 2 v ukazovateli TRAE OR = [} (95 % cri: [l - ) (pozri Tabulka 12 a Tabulka 13)

Tabulka 12: Vysledky NMA v ukazovateloch bezpecnosti - SAE a AE stupfia 3, 4, 5; OR (95 % Crl)

Zdroj: [14]

Tabulka 13: Vysledky NMA v ukazovateloch bezpecnosti - TRAE; OR (95 % Crl)

Zdroj: [14]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (€0002, C0004, C0007) [7]

Pri lieCbe VCS boli hlasené nahodné predavkovania, symptomy VCS zahffiaju tremor a tachykardiu. V
interak¢nej Studii u zdravych dobrovolnikov viedlo sibezné podavanie ketokonazolu a VCS k 18,6-
nasobnému zvyseniu expozicie VCS a pozorovalo sa zvySenie hladiny sérového kreatininu, znizenie hladiny
horcika v sére a zvySenie krvného tlaku.

Davkovanie VCS sa odporuca upravit v zavislosti od hladiny eGFR, liecba ma prebiehat pod dohladom
odbornika na LN.

VCS a MMF sl podavané peroralne samotnym pacientom, z ¢oho plynd rizika spravneho davkovania
a adherencie k liecbe. Lie¢ba L-CYC sa m6ze podavat intravendzne, v pripade intravendzneho podania je
spravna administracia lieku na zdravotnickom pracovnikovi.



Interna validita

V hodnoteni internej validity vychadzame z hodnotenia pracovnej skupiny pre NICE (angl. evidence assessment
group, EAG) [18]. PredloZeny dokaz o klinickej ic¢innosti VCS + MMF vs. MMF a L-CYC povaZujeme za akceptovatelny.

Stidia AURORA 1
e EAG poznamenal, Ze pocet pacientov v stidii AURORA 1 bol nizky na to, aby sa dokazal spolahlivo
zistit rozdiel v u¢inku medzi podskupinami.

Stddia AURORA 2

e AURORA 2 zahfiiala iba tych tcastnikov, ktori sa rozhodli pokracovat v liecbe z AURORA 1, a kvoli
vysokej miere tbytku tcastnikov zo Studie AURORA 1 bola AURORA 2 spojena s vysokym rizikom
skreslenia kvoli tzv. ,attrition bias“ - skreslenie spdsobené stratou Ucastnikov $tidie, ktoré vznika, ked
déjde k nevyvazenému Gbytku Ucastnikov medzi skupinami, ¢o méZe ovplyvnit vysledky stidie.
Medzi AURORA 1 a AURORA 2 doslo k vyznamnej strate ucastnikov: celkovo 39,5 % ucastnikov sa
nezlcastnilo $tidie AURORA 2 (35,2 % v ramene s VCS a 43,8 % v ramene s PLA). Hlavnymi dévodmi, preco
Gcastnici nepokracovali v AURORA 2 boli AE, nedostatok ucinnosti a stiahnutie sthlasu lekara alebo
Gcastnika. Vysoké Grovne odlivu Géastnikov, najma ak suvisia s liecbou, zvysuju riziko zaujatosti stvisiace
s Udajmi zo skdSania. Tento efekt bol podla EAG mierne zmierneny tym, Ze miera ukoncenia bola
porovnatelna medzi ramenami, rovnako ako dévody ukoncenia. EAG poznamenala, Ze miera stiahnutia
kvoli nedostatku Gc&innosti bola vy$Sia v ramene s PLA. EAG dospela k zdveru, Ze absoliitne miery
udalosti pre vSetky vysledky z AURORA 2 sii vystavené vysokému riziku zaujatosti, pretoze
nezohladfiuju ucastnikov, ktori sa rozhodli nepokracovat do Stiidie AURORA 2. Kvoli moznému
naruSeniu randomizacie mohla Studii AURORA 2 chybat dostatocna Statisticka sila na preukazanie
ucinnosti VCS v sledovanych klinickych ukazovatelov.

o Stidie AURORA 1 a 2 boli prili§ kratke na zistenie strednodobych a dlhodobych désledkov liecby,
vratane vplyvu liecby na progresiu CKD a vysledkov po ukonéeni uZivania VCS. EAG viak povazovala
dizku sledovania $tudii za prijatelni na hodnotenie renalnej odpovede.

P
>

e Heterogenita populacii zahrnutych $tidii zvySuje neistotu vysledkov NMA. Do NMA boli zahrnuté
rozne Studie s réznymi definiciami ukazovatelov aréznymi dlzkami lieCby. V predloZenej NMA chyba
model ndhodnych efektov pre zakladny scendr ukazovatela PRR.

Externa validita

V hodnoteni externej validity vychddzame z hodnotenia pracovnej skupiny pre NICE (angl. evidence assessment
group, EAG) [18].

Stddia AURORA (AURORA 1 a AURORA 2)

e Je moZné, 7e Gcinok lie¢by by sa mohol lisit podla variacii v liecebnom postupe a dizke trvania liecby.
Priemerny Cas liecby od diagndzy LN bol v $tudii 4,7 rokov. Je mozné, Ze pacienti, ktori predtym neuZivali
MMF budd dosahovat horsie vysledky ako pacienti, ktori v predchadzajicej liecbe uz mali MMF.
V podskupinovej analyze pacienti s predchadzajicou liecbou MMF dosiahli lepSie vysledky ako pacienti,
ktori MMF predtym neuzivali (OR s MMF =5,8 (95 % Cl: 2,8 - 11,9) vs. OR bez MMF = 1,3 (95 % CI: 0,6 - 2,5)).
Podla EAG pocet pacientov v $tadii AURORA 1 bol nizky na to, aby sa dokazal spolahlivo zistit rozdiel v
Gc¢inku medzi podskupinami. EAG uviedla, Ze vysledky podskupin pacientov v stadii fazy 2 AURA-LV, ktoré
zaviseli od pouzivania MMF, boli v rozpore s vysledkami $tidie AURORA. Dévod tychto rozdielov sa
nepodarilo objasnit. Podla EAG je moZné, Ze Ucinok VCS sa liSi v zavislosti od spsobu jeho poufZitia, avsak
na potvrdenie tohto predpokladu nie st k dispozicii dostato¢né dokazy.

e Do Studie bolo zaradenych 34 - 38 % pacientov kaukazkého pévodu. Nakolko zvy$ni zaradeni pacienti
nereprezentuju dostatoCne populaciu na Slovensku (ktord je prevazne kaukazkého povodu), pacienti
v klinickej praxi mézu mat horsie vysledky ako boli pozorované v studii. V podskupinovej analyze pacienti
kaukazkého p6vodu na VCS voci pacientom na PLA dosiahli OR = 1,7 (95 % Cl: 0,8 - 3,7), ktoré
predstavovalo numericky horsie OR, aké dosiahli pacienti iného pévodu (OR bolo v zavislosti od pévodu v
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rozsahu 2,8 - 4,8). Podla EAG pocet pacientov v 5tidii AURORA 1 bol nizky na to, aby sa dokazal spolahlivo
zistit rozdiel v G¢inku medzi podskupinami.

Zdroj neistoty predstavuju rézne zahrnuté stidie, v ktorych mohli mat pacienti iné charakteristiky
a predchadzajuce lieCebné postupy, ktoré nie su v sulade s pacientskou populaciou na Slovensku.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. PredloZzeny model je Markovov model, ktory
nezohladriuje histériu pacienta a preto nereflektuje priebeh ochorenia redlne. Napriklad, pacienti sa m6zu
dostat viackrat do stavu transplantacie, pretoZe model nezohladfiuje predchédzajlice transplantécie. Dal$im
problémom je slabé zachytenie redlneho priebehu ochorenia LN. Model napriklad nezohladnuje dostatocne
podanie dalSej inicidlnej lieCby a udrZiavacej liecby v pripade, Ze pacienti neodpovedaju na inicialnu liecbu.

5.1.2 Zdroje tidajov o u¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. Model obsahuje viacero zdrojov neistoty:

Prechodové pravdepodobnosti medzi stadiami CKD 1 - 3a AD, PR, CR a smrti zo $tidie AURORA boli
vypocitané zaklade ,metddy pocitania“ (angl. count method). Vypocet pre jednotlivé prechody vychadzal
z celkovo nizkeho poctu udalosti a nizkeho celkového poctu pacientov zahrnutych v stadii, preto
jednotlivé prechodové pravdepodobnosti pouZité pre modelovanie ucinnosti VCS + MMF vs. MMF sl
spojené s neistotou.

Akceptujeme prechodové pravdepodobnosti od 18 - 36 mesiacov na zaklade Gdajov zo Stidie AURORA 2,
kedZe vysledky boli tatisticky vyznamné a pomer pacientov, ktori nepokracovali zo $tidie AURORA 1 do
2 bol podobny medzi ramenami. Nastavenie je spojené s neistotou, nakolko $tidia AURORA 2 je spojena
svysokym rizikom skreslenia kvéli tzv. ,attrition bias“. Skreslenie vyplyva z potencialneho porusenia
randomizacie, nakolko vySe 40 % pacientov nepokracovalo zo $tidie AURORA 1 do AURORA 2. Je mozné,
Ze pacienti, ktori pokracovali v lie¢be boli systematicky odlisny od pacientov, ktori sa rozhodli v liecbe
nepokracovat. Okrem toho, vysledky u¢innosti VCS + MMF vo¢i MMF po 36. mesiaci lie¢by boli na hranici
Statistickej vyznamnosti. Nastavenie rovnakych pravdepodobnosti medzi ramenami by bolo vzhladom na
velkost prinosu konzervativne.

Udaje o Gé&innosti po 3 rokoch do konca €asového horizontu dlhého 67 rokov st modelované na zéklade
Udajov stidie AURORA 2 z vazeného priemeru oboch ramien poslednych dvoch sledovanych obdobi (po
30 mesiacoch a po 36 mesiacoch). Projektovanie Uc¢innosti na zaklade kratkych dat na dlhom ¢asovom
horizonte je limitaciou modelu a spojené s neistotou.
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Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.3 Populacia

s 0w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferujeme odstranit Gmrtia v stavoch CKD 1 - 3a AD, PRR a CRR,
nakolko vypocet prechodovych pravdepodobnosti vychadza zvelmi nizkeho poctu Umrti v $tidii AURORA.
Ukazovatel OS nebol sledovany v studii a preto nebola dokazana Gcinnost VCS + MMF voc¢i MMF na mortalitu
pacientov s LN. NepovaZujeme preto za opodstatnené modelovat rozdielnu ucinnost VCS + MMF vs. MMF na
prezivanie. Uprava zvySila ICUR VCS + MMF vo¢i MMF o 17,0-tisic €/QALY a vo&i L-CYC o 7,9-tisic €/QALY.

Prechodové pravdepodobnosti CKD 1 - 3a

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

Prechodové pravdepodobnosti CKD 3b - 4

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

Prechodové pravdepodobnosti CKD 5 Dialyza - Transplantacia

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Neakceptujeme predloZzené nastavenie DR. DR modeluje dlhodobi prinos VCS + MMF od 3. roku na zaklade
spriemerovanych dat zramena VCS + MMF a MMF za posledné 2 obdobia $tidie AURORA 2 (30 mesiacov a 36
mesiacov). DR tak predpoklada u pacientov, ktori prestant uzivat VCS, Ze prinos lieCby nevyprcha, len sa Ciastocne
znizi. Predpoklad nebol podlozeny datami. DR modeluje dlhodobi prinos L-CYC od 3. roku na zaklade prechodov
zramena MMF, na ktoré su aplikované OR L-CYC vs. MMF pri prechode z AD do stavu PRR/CRR. DR tak podobne
predpoklada, Ze po ukonceni lieCby L-CYC, pacienti maju rovnakl Sancu odpovede na liecbu ako pocas liecby L-
CYC. Preferujeme modelovat dlhodoby prinos od 3. roku pre vSetky ramend rovnako podla prechodovych
pravdepodobnosti MMF. Dlhodobi prinos VCS je zohladneny tym, Ze v ramene VCS + MMF ma viac pacientov lepSie
vysledky po 3 rokoch liecby ako na lie¢be komparatormi. Toto nastavenie tak stale predpoklada lepsie celkové
vysledky na liecbe VCS + MMF ako na liecbe komparatormi. Nastavenie je aj v silade s modelovanymi nakladmi na

MMF o 13,9-tisic €/QALY a voci L-CYC o 8,4-tisic €/QALY.
5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

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

5.1.6 Klinicka bezpecnost

5.1.7 Naklady
Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. DR v modeluje, Ze lie¢ba L-CYC trva 36 mesiacov. Podla odporicani
vSak lie¢ba L-CYC trva dokopy 3 mesiace. Predpoklad sme konzultovali aj s odbornikom, ktory nam potvrdil, ze
v praxi sa L-CYC dava 6-krat v dvojtyzdriovych cykloch, po ¢om nasleduje udrZiavacia terapia (vacsinou MMF).
Uprava zvysila ICUR VCS + MMF vo¢i L-CYC o 0,6-tisic €/QALY.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. Naklady sme upravili podla platného ZKL z 11/2024. Zmena mala
zanedbatelny vplyv na vysledok.

Néklady na naslednui lieébu

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

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR.

e Vnastaveni DR sa predpoklada, Ze prijednom podani L-CYC sa vyhodi celé balenie, ktoré obsahuje 6 davok
lieciva (6 injekénych liekoviek). Predpoklad nebol nijak odévodneny. Preferovali sme vypn(t nastavenie
zahrnutia odpadu pri intravenéznom podani. Uprava zvysila ICUR VCS + MMF vo&i L-CYC o 0,5-tisic €/QALY.

e DR zaroven nepocital so Ziadnym odpadom pri liecbe VCS a MMF. Ku kazdej peroralnej liecbe sme
zapoditali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia pre zohladnenie odpadu. Pri lie¢be L-CYC

modeluje 100 % zotrvanie pacientov na lie¢be L-CYC (tzn. Ziadny pacient neukondi lie¢bu pred¢asne).
Predpoklad je spojeny s neistotou, nemé viak vyznamny vplyv na ICUR. Uprava zvysila ICUR VCS + MMF
voci MMF o 0,5-tisic €/QALY a voci L-CYC o 0,4-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. DR predpoklada podanie L-CYC iba pocas hospitalizacie. Po konzultacii
s odbornikom sme zmenili pomer medzi ambulantnym a hospitalizanym podanim L-CYC. Predpokladame, Ze L-
CYC je podavany 80 % pocas hospitalizacie a 20 % ambulantne. Naklady na hospitalizaciu boli aktualizované podla
zakladnej sadzby 2024 Narodného Ustavu reumatologickych chordb a aktudlnej DRG relativnej vahy [19, 20].
Néklady na ambulantné podanie vychadzaju z Databazy OAHTA 2023 [21]. Uprava zniZila ICUR VCS + MMF vo¢i MMF
0 0,1-tisic €/QALY a voci L-CYC znizila ICUR o 1,5-tisic €/QALY.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model, v ktorom je zapnuté porovnanie s relevantnymi komparatormi
MMF a L-CYC s nasledna liecba po L-CYC je nastavena podla naslednej liecby po H-CYC. Vysledky su uvedené v
tabulke niZSie.

Tabulka 14: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
Vysledky VCS + MMF MM
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
CKD 1-3
CKD 3-4
CKD 5
spolu
Naklady (€)

Inicidlna lie¢ba

m
-
s
0
<
(9]

Administracia inicialnej liecby

Udrziavacia liecba

Administracia udrZiavacej lieCby

Monitoring

spolu
VCS + MMF vs.
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -
ICUR (€/QALY) - 20715 € 11533 €
Prahova hodnota (€/QALY) 3 - 67952 € 67952¢€

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, kombinacia VCS + MMF dosahuje ICUR vo¢i MMF na Urovni 74,0-tisic €/QALY, a preto
nie je nakladovo efektivna pri poZzadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s MMF je 45,3-tisic €/QALY).
Aby liek Lupkynis bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie moze
byt maximalne vo vyske -€, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Tabulka 15: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky VCS + MMF MMF L-cYC
Roky Zivota (nediskontované) - - -
QALY
CKD 1-3 ] I |
CKD 3-4 [ ] B |
CKD 5 [ ] B ||
spolu - - -
Naklady (€)
Inicidlna liecba ‘ [ | ‘ B ‘ ||

13 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Vysledky VCS + MMF

Administracia inicialnej liecby

Udrziavacia liecba

Monitoring

||
H
Administracia udrZiavacej liecby -
||
I

spolu

VCS + MMF vs.

Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -

=

LR

m

-

Il EEEEp:
<

(9]

ICUR (€/QALY) - 74003 € 39658 €

Prahova hodnota (€/QALY) 14 - 45301 € 67952 €

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 16: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoki. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej thrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

Prechodové pravdepodobnosti medzi stadiami CKD 1 - 3a AD, PR, CR a smrti zo $tidie AURORA boli
vypocitané zaklade ,metddy pocitania“ (angl. count method). Vypocet pre jednotlivé prechody vychadzal
z celkovo nizkeho poctu udalosti a nizkeho celkového poctu pacientov zahrnutych v $tadii, preto
jednotlivé prechodové pravdepodobnosti pouZité pre modelovanie Gc¢innosti VCS + MMF vs. MMF s
spojené s neistotou.

Prechodové pravdepodobnosti od 18 - 36 mesiacov boli ziskané zo Stidie AURORA 2, ktora je spojena
svysokym rizikom skreslenia kvéli tzv. ,attrition bias“. Skreslenie vyplyva z potencialneho porusenia
randomizacie, nakolko vySe 40 % pacientov nepokracovalo zo $tidie AURORA 1 do AURORA 2. Je mozné,
Ze pacienti, ktori pokracovali v lie¢be boli systematicky odlisny od pacientov, ktori sa rozhodli v liecbe
nepokracovat.

Udaje o G¢innosti po 3 rokoch do konca ¢asového horizontu dlhého 67 rokov st modelované na zéklade
Gdajov studie AURORA 2 z vazeného priemeru poslednych dvoch sledovanych obdobi (30 mesiacov a 36
mesiacov). Projektovanie G¢innosti na zaklade kratkych dat na dlhom ¢asovom horizonte je limitaciou
modelu a spojené s neistotou.

Neistotu predstavuje aj externad validita Stidie AURORA, na zdklade ktorej sa modeluje prinos. V
podskupinovej analyze Studie AURORA 1 pacienti kaukazkého pévodu na VCS voéi pacientom na PLA
dosiahli Statisticky nevyznamné vysledky s OR = 1,7 (95 % Cl: 0,8 - 3,7). Vysledky pacientov kaukazkého
p6vodu boli numericky horsie, aké dosiahli pacienti iného pévodu (OR=2,8 - 4,8). Polet pacientov v Studii
AURORA 1 bol v3ak nizky na to, aby sa dokazal spolahlivo zistit rozdiel v (¢inku medzi podskupinami.
Vzhladom na vysledky je vSak mozné, Ze slovenski pacienti by mali na lie¢be VCS horsie vysledky, aké mali
pacienti v studii.

% pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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e  Predlozeny model je Markovov model, ktory nezohladriuje histériu pacienta a preto nereflektuje priebeh
ochorenia reélne (napr. z hladiska opakovanych transplantdcii).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

e Akceptujeme spdsob zohladnenia ¢asu na liecbe, akceptujeme maximalne uzivanie liecby po dobu
36 mesiacov.

e Neakceptujeme nezohladnenie porovnania s komparatorom L-CYC vdopade na rozpocet. DR
predloZil porovnanie s rezimom H-CYC, ktory nepovazujeme za relevantny komparator. Do modelu
dopadu na rozpolet sme preto zahrnuli porovnanie VCS + MMF skomparatorom L-CYC.
Predpokladame, Ze 60 % pacientov uziva MMF a40 % L-CYC na zaklade odhadu odbornika na
nefroldgiu.

¢ Neakceptujeme skokovity narast poc¢tu pacientov, ktori st vhodni na inicialnu lieCbu, medzi 1. - 5.
rokom. DR predpokladd na zaklade odhadu odbornikov, Ze pocet pacientov bude kazdoroc¢ne
narastat 05 novodiagnostikovanych/recidivujicich pacientov oproti minulému obdobiu, o
predstavuje narast vhodnych pacientov 0 67 % medzi 1. a5. rokom (pozri Tabulka 17). Podla
konzultovanych odbornikov neexistuje register lieCenych pacientov s LN. Konzultovana odbornicka
odhadla, Ze ro¢ne bude vhodnych na inicidlnu liecbu 50 pacientov, ¢o sa zhoduje s odhadom
odbornikov DR v 5. roku. V Ceskej republike (CR) DR pre SUKL odhadol 172 vhodnych pacientov na
lie¢bu kazdorocne, ktori SUKL akceptoval [11]. Na zdklade odhadov odbornikov predpokladdme, Ze
na lie¢Cbu bude vhodnych kazdy rok 50 novych pacientov. Predpoklad je spojeny s neistotou, nakolko
vychadza z expertného odhadu.

e Neakceptujeme 80 % penetraciu trhu. DR vychadza z o¢akavani DR odvodenych zo skisenosti na
zahranicnych trhoch, avsak odbornici pre DR predpokladali penetraciu - % v 1. roku s postupnym
narastom na - % v 5. roku (pozri Tabulka 17). DR v Cesku predpokladal podobnU penetréciu (38 -
52 %, pozri Tabulka 18). Penetraciu sme nastavili na 40 % v 1. roku, 50 % v 2. roku a plni penetraciu
60 % odhadujeme v 3. roku. Vychadzame z odhadu slovenskych odbornikov pre DR, pricom plni
penetraciu predpokladame v tretom roku.

¢ Neakceptujeme jednotkové naklady na lieky, naklady sme upravili podla platného ZKL 11/2024.

e Neakceptujeme zapoditanie nakladov na odpad za celé balenie L-CYC. Zjednodusene
predpokladame, Ze pri lieCbach nevznikaju dodatocné naklady za nespotrebované lieky.

¢ Neakceptujeme naklady na liecbu L-CYC na 36 mesiacov, nakolko sa L-CYC uziva iba 3 mesiace a po
riom nasleduje udrziavacia liecba. Naklady sme upravili podla zmeny vykonanej vo FEM.

¢ Neakceptujeme vypocet ndkladov na podanie L-CYC, naklady sme upravili podla zmeny vykonanej
vo FEM.

e Neakceptujeme zapocitanie nakladov na monitoring do BIA, nakolko nie je beznou praxou v BIA
porovnavat naklady na monitoring medzi lieCbami. Vsilade s predchadzajicou NIHO praxou
preferujeme v BIA zohladnit iba naklady na podanie L-CYC, nakolko st vysoké a reflektujd odlisné
podania lieCob. Naklady na podanie L-CYC sme pouZili podla NIHO Upravy vo FEM.

¢ Neakceptujeme vypocet dopadu zaradenia nového lieku. Dopad na rozpocet je prezentovany za
celt indikaciu anie z perspektivy nového lieku (teda porovnanie nakladov len pre pacientov,
u ktorych sa predpoklada liecba novym liekom). Upravili sme preto pocet pacientov v nahradzanej
liecbe tak, aby sa mohol vypocitat ¢isty dopad na rozpocet kombinacie VCS + MMF,

e Neakceptujeme predpokladany datum zaradenia lieku do ZKL na 08/2024. Najskorsi datum
zaradenia VCS + MMF do ZKL predpokladame v 03/2025. Model viak nezohladnoval datum zaradenia
a pocital iba s roénymi obdobiami od zaradenia lieku. Model sme vzhladom na datum zaradenia
neupravovali, nakolko Uprava by bola ¢asovo naro¢na. Nizsie reportujeme vysledky iba pre ro¢né
obdobia od zaradenia lieku, vysledky pre jednotlivé kalendarne roky pre vysSie uvedené
neuvadzame.
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Tabulka 17: Odhad odbornikov pre DR o pocte pacientov vhodnych na liecbu a vyske penetrdcie

NIH<®

Zdroj :[1]
Tabulka 18: Predpokladand penetrdcia trhu VCS + MMF v CR podla DR
Penetrace voklosporinu Pramér Min Max
Rok 1 38.39% 15.63% 50.00 %
Rok 2 42.67 % 23.44 % 54.81%
Rok 3 46.94 % 31.25% 59.62 %
Rok 4 49.65 % 31.25% 64.42 %
Rok 5 52.36% 31.25% 69.23 %
Zdroj: [11]
6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty
Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na obdobia
1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
pocet pacientov zacinajucich
liecbu VCS + MMF v danom obdobi 20 2 30 30 30
pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 0 20 45 > 60
pocet pacientov spolu 20 45 75 85 920
naklady na Lupkynis pri
pozadovanej Ghrade (814,60 €) - 166212 € 341007 € 528883 € 590447 € 618 700 €
hruby dopad
naklad na Lupkynis pri nakladovo
efektivnej thrade (Jfj €) - hruby [ [ [ [ [
dopad
naklady na nahradzanu liecbu 9645 € 18672 € 28013 € 30986 € 32305€
lr;:?éaydy na podanie nahradzanej 29889 € 37361€ 44833€ 44833 € 44833 €
Cisty dopad lieku Lupkynis pri 126679 € 284974 € 456037 € 514628 € 541563 €
pozadovanej uhrade
Cisty dopad lieku Lupkynis pri
nakladovo efektivnej ihrade _ _ _ _ _

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104) [7]

Lie¢ba LN reZzimom VCS + MMF prinasa vyznamné zlepSenie funkcie obli¢iek, no mdZe byt spojena s rizikom infekcif

a nefrotoxicito

prekazky pre zi

u, ktoré treba zohladnit pri individuadlnom hodnoteni. Neidentifikovali sme po¢as hodnotenia etické
iskavanie dokazov.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Neidentifikova

li sme Ziadne aspekty, ktoré by mali vplyv na profesionalne hodnoty.
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Hradenie VCS ukroji ¢ast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008) [7, 8, 22]

Lie¢ba VCS si vyZaduje pravidelné monitorovanie renalnych funkcii a krvného tlaku, ¢o méze Ciastocne zvysit
zataZenie zdravotnickeho systému najma voci monoterapii MMF. Prilie¢be L-CYC je potrebné d6sledne monitorovat
krvny obraz.

Rozhodovanie o sposobilosti na lieCbu (G0009) [7]

Pacienti musia byt posudzovani na zaklade kontraindikacii, ako sU interakcie so silnymi inhibitormi CYP3A4.
V niektorych pacientskych skupinach VCS nebol skisany, ako napr. ustarSich pacientov alebo pacientov so
zavaznym poskodenim obli¢iek (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?), preto je ddlezité, aby lekar zvazil, ¢i potencidlne
benefity lieCby prevazujl rizika. Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia moze liecbu indikovat nefrolég
alebo reumatolég.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme neobdrzali vstup od pacientskej organizacie. Predpokladame, Ze pacienti ocakavaju
stabilizaciu funkcie obli¢iek a zlepsenie kvality Zivota.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla konzultovaného odbornika Cast pacientov v sti¢asnosti nema pristup k Standardnej lieCbe MMF kvdli jej off-
label pouzitiu. Podla odbornika iba Styri odborné pracoviskd majui povolenie MZ SR jej off-label pouZitie.
Dostupnost VCS mdZe byt nevyrovnana v zavislosti od lokality jednotlivych pacientov, nakolko VCS sa uZziva
v kombinacii s MMF.

Vplyv technolégie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

.....

vyzaduje pravidelnd kontrolu a spolupracu so zdravotnickym timom.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Komunikacia je kli¢ova na zabezpelenie pochopenia prinosov a rizik lie¢by VCS zo strany pacienta. Pacienti by
pred zacatim liecby mali bytv plnej miere uzrozumeny s moznymi prinosmi a neZiaducimi ucinkami liecby, s
davkovanim, interakciami a potrebou monitorovania (funkcia obliciek, krvny tlak atd.).

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [7]

Opatrnost je potrebna u starSich pacientov a pacientov s viacerymi komorbiditami, ktori st vystaveni vysSiemu
riziku vedlajSich Gcinkov. Liecba sa neodporuca u pacientov starsich ako 75 rokov. VCS nebol skimany u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR< 30ml/min) a neodporica sa u tychto pacientov, pokial prinos
neprevazi riziko. LieCba VCS nie je vhodna u tehotnych pacientok a u Zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.
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Neidentifikovali sme Ziadne relevantné aspekty.
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Doanova V., Juracka M .: LieCivo voklosporin (Lupkynis) v kombinacii s mofetil-mykofenolatom na liecbu dospelych
pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou triedy lIl, IV alebo V. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL106; 2024,
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil formou vstupu Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. V procese hodnotenia sme
pre objasnenie aspektov lie¢by LN v klinickej praxi konzultovali klinického odbornika.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva voklosporin v predmetnej indikacii nekomunikovali.
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