NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
L225

LieCivo tezepelumab (Tezspire) ako pridavna
udrziavacia lieCba pacientov od 12 rokov s tazkou
refraktérnou eozinofilnou astmou nedostatocne
kontrolovanou standardnou liecbou

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Standardné hodnotenie lieku

Cislo Ziadosti:
38058, 38059

ATC skupina:
RO3DX11

SUKL kéd:
3365E, 2184E

Publikované dia:
11.11.2026

Link:
https://niho.sk/publikovane-projekty/

LN

L


https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

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

.....

s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie na zaklade Global Strategy for Asthma
Management and Prevention (GINA), ktori maji najmenej 150 eozinofilov/ul periférnej krvi alebo
frakénl koncentraciu oxidu dusnatého vo vydychovanom vzduchu (FeNO, z angl. Fractional exhaled
Nitric Oxide) rovné alebo nad 25 ppb v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov, a zaroveri maju
zdokumentovany vyskyt 2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy definovanych ako:
zhorSenie astmy vyzadujlce uzivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo
hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov napriek
kazdodennym vysokym davkam inhalacnych glukokortikosteroidov a dlhodobo Ucinkujlcich
inhalacnych beta2-agonistov, pokial drZitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Uhrady
na maximalne ] € za balenie, ¢o zodpoveda | % zlave vo¢i maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vySke 995 € a zlave . % oproti pozadovanej vyske uhrady vo vyske . €. Uvedend vysku Ghrady
povazujeme za maximalnu mozn( pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona
¢.363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Tazkd nekontrolovand astma predstavuje chronické, potencidlne Zivot ohrozujlice ochorenie
charakterizované pretrvavajlucimi symptémami (dusnost, sipot, kasel, tlak na hrudniku) a opakovanymi
exacerbaciami, ktoré mézu vyzadovat hospitalizaciu alebo liecbu systémovymi kortikosteroidmi.
Pacienti s tazkou astmou maju zvysené riziko morbidity, pricom nedostatocne kontrolované ochorenie
vedie k vyznamnému znizeniu kvality Zivota a funkéného stavu.

Z pohladu klinickej praxe na Slovensku existuju skupiny pacientov, ktoré maji obmedzeny alebo
oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe, a to z klinickych (fenotyp/biomarkery),
organizacnych (diagnostika, dostupnost centier), thradovych alebo socialnych dévodov. Odbornici
identifikovali nenaplneni medicinsku potrebu u vyznamnej skupiny pacientov (pacienti s nizSou
eozinofiliou (<300 eozinofilov/ul) azvySenym FeNO (>25 ppb)), pre ktorych vsucasnosti nie je
dostupna biologicka liecba.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o TEZE =tezepelumab
Liek Tezspire nema v EMA (z angl. European Medicines Agency) v predmetnej indikacii status
lieku urceného na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan designation) a nie je povaZzovany za liek
na inovativnu liecbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

Komparatormi su rezimy:
o SoC=Sstandardna starostlivost (z angl. Standard of Care)
o  MEPO = mepolizumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

TEZE preukazal prinos v liecbe pacientov s tazkou nekontrolovanou astmou v porovnani s SoC
na zaklade vysledkov klinickych $tddii NAVIGATOR a SOURCE. V$tddidch bolo porovnivané
pridanie TEZE oproti pridaniu placeba (PLA) k SoC, pricom pre hodnotenie populdcie relevantnej
pre navrhované indikaéné obmedzenie (I0) TEZE boli pouzité najma vysledky podskupinovych analyz
pacientov s = 150 eozinofilmi/ul a FeNO = 25 ppb. TEZE ||| G oios voci
MEPO na zaklade vysledkov sietovej metaanalyzy Eversana 2022 (NMA, z angl. Network Meta-
Analysis). U¢innost TEZE a MEPO povazujeme za podobnii. Pre toto porovnanie boli za relevantné
povazované vysledky podskupiny pacientov s =300 eozinofilmi/pl v krvi, ktoré najlepsie zodpovedaj
populacii definovanej 10 MEPO.

Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival): V $tididch NAVIGATOR, SOURCE a v NMA Eversana
2022 nebolo hodnotené.
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Rocna miera exacerbacii (AAER, z angl. Annualised Asthma Exacerbation Rate): Prinos TEZE voc¢i SoC
v AAER povazujeme za preukazany na zaklade stidie NAVIGATOR, v ktorej AAER predstavovala primarny
koncovy ukazovatel. Pomer mier vyskytu udalosti (RR, z angl. Rate Ratio) AAER bol medzi ramenami
TEZE a PLA v celkovej populacii (ITT, z angl. Intention To Treat) 0,44 (95 % Interval spolahlivosti (Cl,
z angl. Confidence Interval: 0,37 - 0,53; p <0,001). V podskupine pacientov s = 150 eozinofilmi/ul bol
medzi ramenami RR = 0,39 (95 % ClI: 0,32 - 0,49). V podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb, bol medzi
ramenami RR = || | ||}  \VA Eversana 2022 TEZE

voci MEPO v AAERV ITT populdcii, kde bol RR =

. Vysledky st konzistentné s podskupinovou analyzou pre MEPO s =300

eozinofilov/ul v krvis RR = |
AAER veducich k hospitalizacii: V $tddii NAVIGATOR bol vITT populdcii preukazany prinos TEZE
pre AAER veducich k hospitalizacii oproti SoC. Vyskyt AAER vedtcich k hospitalizacii bol nizsi v ramene
TEZE (0,03; 95 % Cl: 0,01 - 0,06) v porovnani s ramenom PLA (SoC) (0,19; 95 % Cl: 0,12 - 0,30) s RR= 0,15
(95% Cl: 0,07 - 0,33). VNMA Eversana 2022 TEZE || G . o0 ani
s MEPOsRR= v ITT populacii. Podskupinové analyzy pre = 150 eozinofilov/pl
a pre =300 eozinofilov/ul neboli v stidii NAVIGATOR av NMA hodnotené. V ramci zlGcenych Gdajov
stadii PATHWAY a NAVIGATOR v podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb bol vyskyt AAER vedlcich
k hospitalizacii v ramene TEZE vs. vV ramene
PLA; RR= i
Zmena oproti vychodiskovému stavu v davke oralnych kortikosteroidov (OCS, zangl. Oral
Corticosteroids): Prinos TEZE voci SoC v znizeni davky OCS povaZujeme za preukazany na zaklade
Stidie SOURCE. V stadii SOURCE nebolo v ITT populacii preukazané Statisticky vyznamné zniZenie
davky OCS v ramene TEZE v porovnani s PLA (SoC). V ITT populacii bol kumulativny pomer Sanci (OR,
z angl. Odds Ratio) 1,28 (95 % Cl: 0,69 - 2,35; p =0,43). V podskupinovej analyze u pacientov s = 150
eozinofilmi/ul vsak bol pozorovany statisticky vyznamny prinos v prospech TEZE (OR = 2,58; 95 %
Cl: 1,16 - 5,75). V podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb Statisticky vyznamny prinos
v prospech TEZE (OR = ). VNMA Eversana TEZE
v porovnani s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi s RR =
pri = 50 % zmene pre TEZE, SRR = pri = 75 % zmene
pri =90 % zmene davky OCS. Vysledky v ITT populdcii st RR = .
pri =50 % aj 90% zmene, RR = pri =75 % zmene davky

asRR=

OcCS.

Kvalita Zivota: V studii NAVIGATOR bol pozorovany Statisticky vyznamny, no nie klinicky vyznamny
rozdiel pri porovnani ramena TEZE oproti PLA (SoC) v skdre dotazniku na hodnotenie kontroly astmy
(ACQ-6, z angl. Asthma Control Questionnaire) verzie-6 ( rozdiel -0,33 bodu v prospech TEZE; 95 %
Cl: -0,46 az -0,20; p < 0,001) a rovnako dotazniku o celkovej kvalite Zivota s astmou pre pacientov nad
12 rokov (AQLQ(S)+12, z angl. Asthma Quality of Life Questionnaire - Standardized), kde bol pozorovany
rozdiel medzi ramenami 0,34 bodu v prospech TEZE (95 % Cl: 0,20 - 0,47; p < 0,001), avSak rozdiely
nedosiahli minimalnu klinicky vyznamnd zmenu (MCID, z angl. Minimal Clinically Important Difference)

0,5 bodu. V podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb
- pri porovnani ramena TEZE oproti PLA (SoC) v skére dotazniku ACQ-6

). V Stddii SOURCE bol pozorovany Statisticky vyznamny,
no nie klinicky vyznamny rozdiel v prospech TEZE v zmene skore ACQ-6 (rozdiel -0,37 bodu; 95 % Cl: -
0,71 az -0,02) a AQLQ(S)+12 (rozdiel 0,36 bodu; 95 % Cl: 0,01 az 0,70). Velkost rozdielu vsak ani pri
jednom ukazovateli nedosiahla hranicu MCID 0,5 bodu. V kvalite Zivota - v NMA Eversana 2022

medzi TEZE a MEPO podla vysledkov ACQ-6 dotaznika.
Bezpecnost: Dlhodobé bezpecnost TEZE voci SoC bola hodnotend v prediZenej $tidii DESTINATION,
ktora nadvazovala na Stidie NAVIGATOR a SOURCE. V studii DESTINATION bol bezpeénostny profil TEZE
priaznivy, incidencia akychkolvek neziaducich udalosti (AE, z angl. Adverse Events) bola nizSia vramene
TEZE oproti PLA, pricom rozdiel v incidencii na 100 pacientorokov bol statisticky vyznamny v populacii
pacientov zo Stidie NAVIGATOR (rozdiel -13,04; 95 % Cl: -17,83 az -8,18) aj SOURCE (rozdiel -22,82; 95 %
Cl: -34,77 az -10,01). Incidencia zavaznych neziaducich udalosti (SAE, z angl. Serious Adverse Events)
bola taktiez nizSia v ramene TEZE, pricom Statisticky vyznamny rozdiel vincidencii na 100
pacientorokov bol pozorovany v populacii pacientov zo Studie NAVIGATOR (rozdiel -4,59; 95 % Cl: -7,69
az -1,65), zatial ¢o v populacii pacientov zo Studie SOURCE bol rozdiel numericky v prospech TEZE,
ale nebol statisticky vyznamny (rozdiel -4,85; 95 % Cl: -14,88 az 4,53). Komparativnu bezpec¢nost TEZE
v porovnani s MEPO hodnotila NMA Ando et. al 2022, pri¢om v ITT populacii nebol pozorovany
Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte akychkolvek AE medzi pacientmi lieCenymi TEZE a pacientmi
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lieCenymi MEPO, s OR = 1,009 (95% Crl: 0,660 - 1,549). Vysledky pre relevantni podskupinu pacientov
s =300 eozinofilov/ul v krvi neboli dostupné.

e Limitaciou validity 3tidii NAVIGATOR a SOURCE su najma rozdiely medzi populdciami zahrnutymi
do $tidii a populaciou definovanou slovenskym 10, vratane absencie poZiadavky na eozinofilni astmu
pri zaradeni do Studii. Napriek vyuZitiu podskupinovych analyz, hodnotené populdcie nemusia plne
zodpovedat cielovej populacii vslovenskej klinickej praxi vzhladom na rozdielne inklizne kritéria
tykajlce sa poctu a charakteru exacerbacii pred zaradenim do stadii. TaktieZ predloZzené sihrnné
vysledky studii PATHWAY (lIb) a NAVIGATOR (lll) pre ukazovatel AAER veducich k hospitalizacii
predstavuju zdroj neistoty porovnania voci SoC vzhladom na rozdielnu fazu v ramci klinického skisania
arozdielne inklizne kritérid. Dalsim zdrojom neistoty je nesplnenie primarneho koncového
ukazovatela (redukcie davky OCS) v stadii SOURCE v ITT populacii a relativne mala velkost stboru
pacientov v $tadii SOURCE, ¢o limituje Statistickd silu a validitu vysledkov Studie.

e Neistotu vysledkov NMA Eversana 2022 zvysuje klinicka heterogenita medzi zahrnutymi klinickymi
Stadiami, najma rozdiely v ¢ase hodnotenia sledovanych ukazovatelov. NajvyznamnejSou limitaciou
z pohladu prenositelnosti vysledkov je obmedzena zhoda analyzovanych populdcii s populaciou
definovanou slovenskym 10. Dal$im zdrojom neistoty je, Ze v ukazovateli AAER veducich k hospitalizacii
boli dostupné vysledky len pre ITT populaciu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
TEZE pri pozadovanej vyske thrady JJ] € za balenie nespiiia podmienku nikladovej efektivnosti.

e Vpovodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo TEZE:
o  voCi SoC ICUR vo vyske 44,1-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 73,1-tisic €/QALY.
o vo&i MEPO inkrementalne naklady vo vyike ||l <.

e VpredloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje TEZE:

o vodi SoC ICUR vo vyske 47,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 73,1- tisic €/QALY.
Tezspire dosahuje klinicky prinos voci SoC - QALY pri inkrementalnych nakladoch
vo vyske [N

o vo€i MEPO inkrementalne naklady vo vyske 1,2-tisic €.

e Abybol Tezspire 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 vo vyske 995 € a zlavu . % voli pozadovanej Uhrade vo vyske . €.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie
dlhodobych prinosov na zaklade kratkodobych klinickych Gidajov, definicia jednotlivych modelovanych
stavov a prechodovych pravdepodobnosti medzi nimi, definicia respondéra na biologickd liecbu
a modelovanie naslednej liecby .

e NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu
od DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR TEZE voci SoC v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni
avplyv na inkrementalne naklady TEZE voci MEPO v pripade vypnutia tejto NIHO zmeny v NIHO
nastaveni. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti 5.1:

CUA model (TEZE voci SoC):

Upravy so zverejnenym vplyvom:
o Zapracovanie poklesu kvality zivota s vekom (-3,2-tisic €/QALY)
o Odstranenie mortality asociovanej s astmou v stavom CA a NCA (-0,2-tisic €/QALY )
o Oprava chybného vzorca pri ohraniceni hodndt mortality, aby nevznikali nepripustné
zaporné Cisla (zmena nema vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti)
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CMA model (TEZE voci MEPO):

Upravy so zverejnenym vplyvom:
o Zapracovanie Ghrady za MEPO podla aktualneho ZKL (-1,2-tisic €).

Dopad na rozpocet
o Odhadujeme sumarnu uhradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Tezspire
(hruby dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od kategorizacie vo vyske [l €
a&isty dopad liecby lickom Tezspire vo vyske [JJJll €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny
s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z pouzitych predpokladov pri vypocte cielovej populacie.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

Poznamka

e Kritérid nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu
Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dlzke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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A&E navsteva urgentného prijmu ( z angl. Accident and Emergency)

AAER ro¢na miera exacerbacii astmy (z angl. Annualised Asthma Exacerbation Rate)

ACQ dotaznik na hodnotenie kontroly astmy (z angl. Asthma Control Questionnaire)

AESI neziaduce udalosti Specialneho zaujmu (z angl. AE of special interest)

ALG alergolég

AQLQ(S) Standardizovany dotaznik o celkovej kvalite Zivota s astmou (z angl. Asthma Quality of Life Questionnaire -

Standardized)
ATC anatomicko-terapeuticko-chemicky kod, systém klasifikacie lie€iv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP inovativna liecba ( z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BENRA benralizumab

BIM model dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Model)

BSC najlepsia starostlivost (z angl. Best of Care)

CA kontrolovana astma (z angl. Controlled Asthma)

CE kontrolovana exacerbacia (z angl. Controlled Exacerbation)

Cl konfidencny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CMA analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimization Analysis)
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interval kredibility (z angl. Credible Interval)

chronicka rinosinusitida s nosovymi polypmi (z angl. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps)
analyza uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost Utility Analysis)

celkova strata rokov Zivota v dosledku choroby (z angl. Disability Adjusted Life Years)

informacné kritérium odchylky (z angl. Deviance Information Criterion)

drzitel registracie

systém skupin sdvisiacich diagnéz (z angl. Diagnosis Related Groups)

dupilumab

externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. Evidence Assessment Group)

medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede (z angl. The EuroQol
five-dimensions, five levels)

Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

model s fixnym efektom (z angl. Fixed Effect)

Farmakoekonomicky model

frakény oxid dusnaty vo vydychovanom vzduchu (z angl. Fractional exhaled Nitric Oxide)
farmakoekonomicky rozbor

nGteny expiracny objem za sekundu (z angl. Forced Expiratory Volume in 1 second)

vitalna kapacita pluc (z angl. Forced Vital Capacity)

globalne hodnotenie Ucinnosti liecby lekdrom (z angl. Global Evaluation of Treatment Effectiveness)
Globalna spolo¢nost pre astmu (z angl. The Global Initiative for Asthma)

hruby domaci produkt

vysokorozliSovacia pocitaova tomografia (z angl. High-Resolution Computed Tomography)

kvalita Zivota sdvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)

inhala¢né kortikosteroidy (z angl. Inhaled Corticosteroids)

pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

imunoglobulin

interleukin

indika¢né obmedzenie

populdcia pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. Intention To Treat)

medzinarodna jednotka (z angl. International Unit)

hlavny externy expert ( z angl. Key External Expert)

koeficient pripadového pausalu

dlhodobo pésobiaci beta,-agonista (z angl. Long-Acting Beta,-Agonist)

dlhodobo pésobiaci antagonista muskarinovych receptorov (z angl. Long-Acting Muscarinic Antagonist)
antagonista leukotriénovych receptorov

minimalna klinicky vyznamna zmena (z angl. Minimal Clinically Important Difference)

priemerny rozdiel (z angl. Mean Difference)

dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach dhrady lieku (z angl. Managed Entry
Agreement)

mepolizumab

Medzinarodna klasifikicia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

nekontrolovana astma (z angl. Non-Controlled Asthma)

nekontrolovana exacerbdacia (z angl. Non-Controlled Exacerbation)

identifika¢né Cislo narodnej klinickej Studie v databaze ClinicalTrials (z angl. National Clinical Trial)
Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

Narodny institGt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

sietova metaanalyza (z angl. Network Meta-Analysis)

optimalizovana liecba astmy (z angl. Optimalized Asthma Treatment)

oralne/systémové kortikosteroidy (z angl. Oral Corticosteroids)

omalizumab

pomer $anci (z angl. Odds Ratio)
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celkové prezivanie (z angl. Overall Survival)

pacienti v buddcnosti vhodni na lie¢bu

maximalny vydychovy prietok (z angl. Peak Expiratory Flow)

populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
placebo

Casti na miliardu (z angl. parts per billion)

Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

kazdé 2 tyzdne

kazdé 4 tyzdne

rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)
randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
model s random efektom (z angl. Random Effect)

reslizumab

pomer mier vyskytu udalosti (z angl. Rate ratio)

kratkodobo posobiaci beta,-agonista (z angl. Short-Acting Beta,-Agonist)
zévazna neziaduca udalost (z angl. Serious adverse event)

Standardnd odchylka ( z angl. Standard Deviation)

respiraCny dotaznik St. George’s (z angl. St. George’s Respiratory Questionnaire)
sublingvalna alergénova imunoterapia (z angl. Sublingual Immunotherapy)
Standardizovany priemerny rozdiel (z angl. Standardized Mean Difference)
Standardna starostlivost (z angl. Standard of Care)

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z €es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)
Statisticky drad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv
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Cas na liecbe (z angl. Time On Treatment)
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pneumoldg a ftizeolog

tymusovy stromalny lymfopoetin (z angl. Thymic Stromal Lymphopoietin)
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vizualna analdgova skila

Verejné zdravotné poistenie

zrychlené hodnotenie liekov
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady

hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Bronchialna astma: astma - zaduch; status asthmaticus - zaduchovy
stav; plicna eozinofilia nezatriedend inde

e MKCH-10% J45; J46; J82
Populacia podla EMA2:

e Dospelia dospievajlci pacientivo veku od 12 rokov s tazkou astmou, ktora
nie je dostatocne kontrolovana napriek liecbe vysokymi davkami
inhala¢nych kortikosteroidov v kombinacii s dalsim liekom na udrziavaciu
liecbu.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena lie¢ba sa mdze indikovat u pacientov vo veku od 12 rokov
s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie na zaklade
Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA3), ktori
maju najmenej 150 eozinofilov/ul periférnej krvi alebo FeNO* rovné alebo
nad 25 Casti na miliardu (ppb, zangl. parts per billion) v priebehu
predchadzajdcich 12 mesiacov, a zaroven maju zdokumentovany vyskyt
2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy (definovanych
ako zhorSenie astmy vyZzadujlce uZivanie peroralnych/systémovych
kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti)
v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov napriek kaZdodennym
vysokym davkam inhalaénych glukokortikosteroidov a dlhodobo
Ucinkujlcich inhalaénych beta2-agonistov.

e Ak neddjde po prvych 12 mesiacoch liecby k zniZeniu roénej frekvencie
exacerbacii astmy aspori o 50 %, dalSia liecba nie je hradenou lie¢bou.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ALG (alergoldg), TRN (pneumoldg
a ftizeolog)

Intervencia (Intervention)

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.

2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).

3 GINA - globalna spolo¢nost pre astmu (z angl. Global Strategy for Asthma Management and Prevention)
4 FeNO - frakény oxid dusnaty vo vydychovanom vzduchu (z angl. Fractional exhaled Nitric Oxide)
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Iezepelumab

e Tezepelumab je monoklonalna protilatka (imunoglobulin G2 lambda -
IgG2A) produkovana v bunkach ovarii Cinskeho Skrecka technoldgiou
rekombinantnej DNA a zacielend proti tymusovému stromalnemu
lymfopoetinu (TSLP, zangl. Thymic Stromal Lymphopoietin), ktora ma
zabranit jeho interakcii s heterodimérnym TSLP receptorom. Pri astme
indukuju alergické aj nealergické spustace tvorbu TSLP. Blokovanie TSLP
tezepelumabom ma zniZovat Siroké spektrum biomarkerov a cytokinov
spojenych so zapalom dychacich ciest (napr. eozinofily v krvi, eozinofily
v podsliznicovom vézive dychacich ciest, imunoglobulin E (IgE), FeNO,
Interleukin 5 (IL-5) a IL-13; mechanizmus Ucinku tezepelumabu pri astme
vsak nebol definitivne stanoveny.

e odporucana davka je 210 mg tezepelumabu vo forme subkutannej
injekcie (naplnenad injek¢na striekacka alebo naplnené pero) kazdé
4 tyzdne (Q4W).

Komparator (Comparator)

Standardna liecba (SoC, z angl. Standard of Care)
Mepolizumab (MEPO)

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka u¢innost Mortalita
e  0OS (zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e Roéna miera exacerbacii astmy (AAER, zangl. Annual Asthma
Exacerbation Rate)
e  AAER veducich k hospitalizacii
e Zmena oproti vychodiskovému stavu vdavke oralnych
kortikosteroidov (OCS, z angl. Oral Corticosteroids)

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

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

Mnozstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka Gcinnost Randomizované kontrolované Stidie (RCTs, zangl. Randomized Controlled
Trials) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dokazov mediciny zaloZenej na d6kazoch
(EBM, z angl. Evidence-based Medicine)

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajice kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né stidie
e Jednoramenné studie

SEQ-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 Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje) [1].

Klinické postupy vypracované GINA® a odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics).

NIHO hodnotenie lieku Fasenra ¢.8 [2].

Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov A, B, C, D, E a dalSie zdroje.

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE7, SUKL?).

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uZ v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii
aj legislativnym prvkom.

DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

€ GINA z angl. The Global Initiative for Asthma.
"NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
8 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 18.2.2026.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 18.2.2026 osloveni hlavna odbornicka Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) pre pneumolégiu a ftizeoldgiu, primar I. oddelenia pneumoldgie a ftizeoldgie Narodného Ustavu
tuberkuldzy, plicnych chordb a hrudnikovej chirurgie - Vy$né Hagy a zaroven predseda vyboru Slovenskej
pneumologickej a ftizeologickej spolocnosti, a 2 krajské odbornicky MZ SR pre klinick( imunolégiu a alergolégiu
(vy$si Gzemny celok Bratislava, vy3si Gzemny celok Banska Bystrica). Okrem toho sa do hodnotenia zapojil aj hlavny
odbornik MZ SR pre klinickd imunolégiu a alergolégiu.

Do hodnotenia sa zapojili piati odbornici. Poskytnuté vstupy do hodnotenia su dostupné v apendixe.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 18.2.2026. Celkovo sme so ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, ZdruZenie astmatikov
Slovenskej republiky, zdruZenie Alergoimun). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinickl prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k 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. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st 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 spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie [3]

Globalna spolocnost pre astmu (GINA, z angl. Global Initiative for Asthma) definuje astmu ako heterogénne,
zvyCajne chronické zapalové ochorenie dychacich ciest charakterizované opakovanymi priznakmi ako sipot,
dychavica, tlak na hrudniku a kasSel, ktorych intenzita sa meni v ¢ase a su spojené s variabilnym obmedzenim
vydychového prietoku vzduchu (u niektorych pacientov sa toto obmedzenie méze ¢asom stat trvalejSim). Astma je
dlhodobé ochorenie, ktoré sa neda uplne vylieCit, ale méZe prechadzat obdobiami zlep$enia (remisie) a zhorSenia
(exacerbacie), pri¢om priznaky sa mézu opatovne objavit aj po obdobi bez symptdémov [3]. Astma sa mé6Ze rozvinut
v kazdom veku, hoci vacsina astmatikov je diagnostikovana v detstve. Adolescenti a dospeli, u ktorych sa symptomy
astmy objavia prvykrat, mézu mat v anamnéze nediagnostikované priznaky uz z detstva [4]. Priblizne polovica
vSetkych pripadov astmy u dospelych pacientov ma nastup az v dospelosti [5, 6].

Astma ma podla Medzinarodnej klasifikacie chor6b (MKCH-10) kédy J45, J46 a J82 [T7].

Z patofyziologického hladiska mozno astmu rozdelit na fenotypy so zapalom typu 2 (tzv. T2-high) a astmu s nizkym
zapalom typu 2 (tzv. T2-low). T2-high typ zapalu je charakterizovany produkciou cytokinov interleukin-4 (IL-4), IL-5
a IL-13 imunitnym systémom v odpovedi na rozne stimuly (virusy, baktérie, alergény, znecistujuce latky, fyzikalne
poranenie a pod.) a pritomnostou biomarkerov, ako st zvyseny pocet eozinofilov, zvysené hodnoty frakéného oxidu
dusnatého vo vydychovanom vzduchu (FeNO, z angl. Fractional exhaled Nitric Oxide) a imunoglobulinu E (IgE-
mediovana alergickd astma). Biomarkery T2-high zapalu zohravajd vyznamnu ulohu pri identifikacii pacientov
vhodnych na biologickU liecbu, pri¢om ich hodnoty mézu byt variabilné a ich nepritomnost alebo nizka hladina
nevylucuje pritomnost T2-high astmy. Astma s T2-high zéapalom spravidla dobre odpoveda na liecbu inhala¢nymi
kortikosteroidmi (ICS, z angl. Inhaled Corticosteroids) a cielent biologickd lie¢bu. Naopak, T2-low astma je spojena
najmd s neutrofilnym alebo paucigranulocytovym typom zapalu a casto vykazuje nizSiu odpoved
na kortikosteroidnu lie¢bu [3, 8, 9, 10, 11].

T2-high zépalova imunitna odpoved byva Casto spojena s eozinofilnou infiltrdciou dychacich ciest, vtedy sa astma

oznaCuje ako eozinofilnd astma. Eozinofilnd astma mozZe byt splstana alergénnymi aj nealergénnymi
mechanizmami a ma typicky zaciatok v dospelosti [11]. Alergicka astma ako forma T2-high astmy vSak nemusi byt
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vzdy sprevadzand vyrazne zvySenym poctom eozinofilov. Eozinofilnd astma je stanovend potvrdenim zvysenej
eozinofilie v periférnej krvi = 150 eozinofilov/ul, a/alebo v spute = 2% (diferencialny rozpocet) [11].

Zépal typu T2-high je pritomny u vicSiny pacientov s tazkou astmou. TaZkd astma predstavuje heterogénnu
podskupinu ochorenia, ktora zostdva nekontrolovana napriek liecbe vysokymi davkami ICS v kombinacii s dalsimi
liekmi na udrziavaciu liecbu, najcastejsie dlhodobo posobiacimi B,-agonistami (LABA, z angl. Long-Acting Beta,-
Agonists) pripadne s dalsimi liekmi (dlhodobo pdsobiaci antagonisti muskarinovych receptorov (LAMA, z angl.
Long-Acting Muscarinic Antagonist), antileukotriény (LTRA, z angl. Leukotriene Receptor Antagonist), teofyliny))
[3, 11], alebo vyZaduje takuto lie¢bu na udrzanie kontroly symptémov a prevenciu exacerbécii. Tazka refraktérna
astma je charakterizovana nedostato¢nou odpovedou na lie¢bu aj po vyliceni modifikovatelnych faktorov, ako su
nespravna inhalaéna technika, nizka adherencia k liecbe alebo nelie¢ené komorbidity. U tychto pacientov zohrava
zasadnu Ulohu cielend biologicka lieCba zamerana na mediatory zapalu T2-high, ktord umoziuje ucinnejsiu
kontrolu ochorenia a znizenie frekvencie exacerbacii, popripade utychto pacientov dochadza k zavedeniu
systémovych (oralnych) kortikosteroidov (OCS, z angl. Oral Corticosteroids) [3].

Rizikové faktory ochorenia [3, 12]
Rizikové faktory pri astme moZzu prispievat k vzniku, udrZaniu ochorenia, ¢i zhorSeniu exacerbacii a celkovej
progndzy pacienta.

Riziko vzniku astmy je ovplyviiované genetickymi faktormi a celym komplexom faktorov prostredia. Bolo
identifikovanych mnoho rizikovych faktorov predovsetkym pomocou asociacnych studii. Prenatalne a perinatalne
faktory ako nizsi vek matky pri pérode (< 20 rokov), fajéenie, stravovanie (najma vyssi prijem rafinovanych cukrov
aposun k zapadnému typu stravy s vy$Sim podielom omega-6 a nizSim podielom omega-3 mastnych kyselin)
a uzivanie liekov ako paracetamol, antacida a antibiotika v tehotenstve je spajané s vys$sim rizikom rozvoja astmy
u potomkov, hoci v tejto oblasti sa vyskytuje mnoho protichodnych dat. Suplementacia vysokych davok vitaminu
D pocas tehotenstva mdze znizovat riziko opakovanych epizdd sipotu v prvych rokoch Zivota dietata [13, 14].
Niekolko Studii poukazuje na spojenie aktivneho fajcenia, alebo vystavenia tabakovému dymu s rozvojom astmy
[15, 16]. Pacienti s atopiou, ako napriklad s atopickou dermatitidou a alergickou rinitidou maju vyssie riziko rozvoja
astmy. U tretiny deti s atopickou dermatitidou sa v neskorSom veku rozvinie astma [13].

GINA zd6razriuje, Ze samotné symptdmy nestacia na odhad rizika, a uvadza viacero nezavislych rizikovych faktorov
exacerbdacii (aj u pacientov s relativne miernymi symptoémami), najméa: nizka plucna funkcia; nizka hodnota
nuteného expiraného objemu za 1 sekundu (FEV1, z angl. Forced Expiratory Volume in 1 second; najma < 60 %
predpokladanej hodnoty), velka odpoved v hodnote FEV1 na bronchodilatand lieCbu, anamnéza = 1 exacerbacie
v predchadzajicom roku, nizka adherencia k liebe, nespravna inhalaéna technika pri podavani ICS, chronicka
sinusitida, fajcenie, zvySené markery pre zapal typu T2-high: zvySené hodnoty FeNO a zvy3ené eozinofily v krvi. GINA
tieZ uvadza, Ze riziko tazkych exacerbacii a mortality rastie s vy$Sou spotrebou bronchodilatacnej liecby:
kratkodobo pésobiacich beta,-agonistov (SABA, z angl. Short-Acting Beta,-Agonists) (napr. =3 SABA inhalatory
za rok st spojené s vy$sim rizikom tazkych exacerbacii a mortality) [3]. Medzi rizikové faktory mdze patrit aj osobna
alebo rodinna anamnéza alergickych ochoreni a expozicia alergénom alebo pracovnym faktorom, znecistenie
ovzdusia, ktoré moézu vyvolat alebo zhorsit symptomy astmy [17, 18] ¢i komorbidity ako chronicka rinosinusitida,
nosové polypy, gastroezofagealny reflux, obezita a v neposlednom rade psychologické alebo socidlnoekonomické
problémy, ktoré moZu zhorSovat kontrolu ochorenia [11, 17].

ZavaZnost a symptomy [12]

Astma je charakteristicka striedanim obdobi minimalnych az Ziadnych prejavov ochorenia a epizédami exacerbacie
Casto v nadvéaznosti na vyvolavajuci faktor. Epizddy priznakov trvaji hodiny aZ dni a ustupuju spontanne alebo po
odstraneni spustacieho podnetu, ¢i ako odpoved na antiastmatickd lieCbu. Pacienti m6Zu byt asymptomaticki po
dlhé ¢asové obdobia. Priznaky astmy sa Casto objavuju alebo horsia v noci. NajcastejSimi spustacimi faktormi su
studeny vzduch, fyzicka ndmaha a vystavenie alergénom vo vdychovanom vzduchu.
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e sipot: vysoko polozZeny piskavy zvuk vychadzajici z hornych dychacich ciest, zva¢sa pri vydychu,

e  kasel: suchy alebo s produkciou Cistého mukoidného sekrétu, alebo svetlo-Zltého sputa, zvacsa horsi
Vv noci,

e dusnost, alebo tazkosti s dychanim,

e tlak na hrudi,

e  pri exacerbaciach sa moze objavit aj zrychlené dychanie, tazkosti s rozpravanim, pouzitie pomocnych
dychacich svalov a pocit nedostatku vzduchu (¢o odraza akltne zhorSenie obstrukcie dychacich ciest) [3].

Typickymi priznakmi astmy st [12]:

Zavaznost ochorenia je mierou zavaznosti exacerbacii astmy a ich frekvencie. Zavaznost astmy sa lis$i medzi

| vve

pacientmi a najtazsia forma, tzv. tazka astma postihuje priblizne 3 - 10 % pacientov s astmou.

Pacienti s nekontrolovanou alebo tazkou astmou maju CastejSie zavazné exacerbdacie, ktoré mézu vyzadovat liecbu
systémovymi kortikosteroidmi, hospitalizaciu alebo urgentné oSetrenie, a predstavuji vyznamné zdravotné riziko
[3]. Neliecena alebo nedostatocne lie¢ena astma moze viest k zavaznym komplikaciam veddcim k smrti.

Na populacnej Grovni je astma vaznym globalnym problémom. Astma postihuje celosvetovo priblizne 300 mil. ludi
a je pric¢inou okolo 1 000 Umrti denne (vdc¢Sina umrti by bola preventabilnd); zaroveri zasahuje pracovny Zivot,
rodinny Zivot, $kolski dochadzku a zvy3uje naklady zdravotnych systémov [3]. Celkova zataz astmy na Slovensku
u oboch pohlavi vyjadrena ukazovatelom celkovej straty rokov Zivota v dosledku choroby (DALY, z angl. Disability
Adjusted Life Years) dosiahla v roku 2023 priemernd hodnotu 8 911,84; priemerny pocet Umrti bol 51,55 [19].

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Hlavnym medzinarodnym odportG¢anim pre diagnostiku a lieCbu astmy je dokument Global Strategy for Asthma
Management and Prevention, vydany spolo¢nostou GINA, posledna aktualizacia z roku 2025 [3].Tento dokument
predstavuje globalny Standard pre manazment astmy.

GINA odporuca postupny (z angl. stepwise) pristup v lieCbe astmy, kedy sa intenzita liecby zvySuje alebo zniZuje
podla trovne kontroly ochorenia a rizikovych faktorov u konkrétneho pacienta. Cielom liecby je dosiahnut dobru
kontrolu symptémov, minimalizovat riziko exacerbacii, zlepsit kvalitu Zivota a zabranit progresii.

Standardnd liecba astmy je rozdelend do 5 krokov (Kroky 1 - 5), ako zobrazuje Obrazok 1. V nizsich krokoch sa
pouziva najma lieCba nizkymi davkami ICS v kombinacii so SABA, zatial ¢o vo vysSich krokoch sa pouZiva
kombinovana liecba vysokymi davkami ICS s LABA ako zobrazuje Obrazok 1[3]. Medzi doplnkové lie¢ebné mozZnosti
podla GINA 2025 patria LAMA (napr. tiotropium), LTRA (napr. montelukast), dlhodobé podavanie makrolidového
antibiotika (napr. azitromycinu), sublingvalna alergénova imunoterapia (SLIT, z angl. Sublingual Immunotherapy)
a v krajnom pripade aj systémové OCS. Tieto kroky (1 - 5) predstavuju Standardnu farmakologicku liecbu astmy
podla GINA a su st¢astou Standardnej starostlivosti (SoC, z angl. Standard of Care) v lieCbe astmy.

Podla GINA 2025 st stanovené dva pristupy - dve cesty, akymi manazovat lieCbu astmy ako zobrazuje Obrazok 1.
Cesta 1 je preferovana u pacientov, pokial je pravdepodobnd nizka adherencia ku kazdodennej kontrolujtcej
liecbe. Zaroven je aj odporucana, pokial priznakmi nie su Casté exacerbacie, nakolko zniZuje riziko zavaznych
exacerbacii a nutnost uZivania OCS.
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Obrdzok 1: ManaZment lieCby astmy podla GINA, cesta (z angl. track )1 a cesta 2 pri Standardnej staroslivosti
ASTHMA TREATMENT STEPS IN ADULTS AND ADOLESCENTS

Box 4-6. Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

GINA 2025 Confirmation of diagnosis if necessary
Adults & adolescents Symptom control & modifiable risk factors
S Comorbidities
Symptoms
1 2+ years EZacperbanons Inhaler technique & adherence
Personalized asthma management Side-effects Patient (and parent/caregiver) preferences and goals
Assess, Adjust, Review Comorbidities
for individual patient needs fung function Treatment of modifiable nsk factors and comorbidities

Consider biomarkers

Non-pharmacological strategies
Patient (and parent/caregiver) satisfaction P o 9!

Asthma medications including ICS
Education & skills training, action plan

STEP 5
SIELS Qg‘f,;?or assessment of
MART* with 3 s
:IFE: :m medium-dose phenotype. Consider trial
TRACK 1: STEPS1-2 it maintenance of high-dose maintenance
and AIR-only*: low-dose ICS-formoterol as needed {CS forndtarol ICS-formoterol 'CS,'I'““'O“*F‘;‘LSIC;’“S“‘“
Using ICS-formoterol as the reliever* g:gvlg‘%hanh- - TS‘I?’P
reduces the risk of exacerbations -IL4Ra, anti-
compared with using a SABA reliever, <
and is a simpler regimen RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol* =
a
STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA
Medium dose Refer for assessment of
STER 2 f;'Ed:S: e r Consider trial
TRACK 2: Alternative " ICS-LABA of high-dose maintenance
and RELIEVER | STEP1 Low dose g2 ICS-LABA. Consider
Before considering a regimen Reliever only; if SABA, maintenance ICS gm:gfh!:\g;tlﬂfbgfb
with SABA reliever, check if the take ICS with each dose - , anti-

patient is likely to adhere to daily
controller treatment

RELIEVER: as-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA

AIR - protizdpalovy ulavovy liek (z angl. anti-inflammatory reliever); Ig - imunoglobulin; ICS - inhalacné kortikosteroidy; IL -
interleukin; LABA - dlhodobo pésobiaci 8,-agonista; LAMA - dlhodobo pdsobiaci muskarinovy antagonista; MART -
udrziavacia a dlavovd lieCba spolu s kombindciou ICS a formoterolu (z angl. maintenance and reliever therapy); OCS -
systémové (ordlne) kortikosteroidy; SABA - kratkodobo pésobiaci 8,-agonista; TSLP - tymicky stromdlny lymfopoetin

Pozn. 1: formoterol patri medzi LABA

Pozn.2: okrem uvedenej lieCby sa mdZu v zdvislosti od klinického stavu pacienta priddvat aj dalSie lieky (napr. LTRA, LAMA,
makrolidové antibiotikd, alergénovad imunoterapia alebo potom pridavnd biologickd liecba

Zdroj: [3]

Pacienti, u ktorych ochorenie zostdva nekontrolované napriek optimalizovanej liecbe (Standardnou
starostlivostou) dosiahnutim kroku 4/5, su klasifikovani ako pacienti s taZzkou astmou a vyZaduju Specializovany
pristup podla samostatného rozhodovacieho stromu pre manazment tazko lieCitelnej (z angl. difficult-to-treat)
a tazkej astmy podla GINA. Rozhodovaci strom zahfiia fazy zamerané na identifikaciu a optimalizaciu manaZzmentu
tazko liecitelnej astmy (fazy 1 - 4) a nasledne fazy hodnotenia fenotypu a cielenej liecby tazkej astmy (fazy 5 - 10).

ManaZment ta7kej astmy bez dostato¢nej kontroly [3]:

Faza 6: Identifikacia fenotypu astmy a pritomnosti zapalu typu 2.
Stanovenie fenotypu astmy (T2-high a T2-low) je zamerané na potvrdenie i vylicenie, Ze ide o typ zapalu T2-high.
Typ T2-high je stanoveny:

e Mnozstvom eozinofilov v periférnej krvi = 150 eozinofilov/ul a/alebo

e FeNO=20ppb,

e a/alebo je astma klinicky provokovana alergénmi (Specifické IgE protilatky).

Faza 7: Zvazenie inej doplnkovej liecby.

Zvazenie lie¢by Specifickych T2-high mediovanych stavov a komorbidit, ako je alergicka bronchopulmonalna
aspergildza, chronicka rinosinusitida s nosovymi polypmi alebo atopicka dermatitida (pred zavedenim biologickej
liecby) a liecba T2-low astmy (s opakovanim kontroly T2-high biomarkerov v pripade zmeny klinického kontextu
napr. znizenia ddvok OCS a i.)
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Faza 8: Pridanie biologickej liecby.

V3etky biologické lieCby su podavané ako pridavna liecba k existujicej SoC. Vyber konkrétnej biologickej liecby
pri T2-high zapale zobrazuje Obrazok 2, priCom vyber konkrétneho lieku zavisi od pritomnosti Specifickych
biologickych mechanizmov.

Omalizumab (OMA) je protilatka proti imunoglobulinu E (Anti-IgE), ktora sa podla GINA odporicani pouziva
u pacientov s tazkou alergickou astmou, ak st splnené nasledovné podmienky:

e preukazana senzibilizacia na aeroalergény (pozitivny kozny prick test alebo Specifické IgE),

o celkové sérové IgE v davkovacom rozmedzi lieku,

o vyskyt exacerbacii astmy v predchadzajicom roku [3].
Podla ¢eského Doporuceného postupu diagnostiky a lécby téZkého astmatu je OMA odporicany ako biologicka
liecba prvej volby pri tazkej alergickej astme, a to aj v pripadoch stcasne pritomnej vyraznej eozinofilie [11].

Benralizumab (BENRA), mepolizumab (MEPO) a reslizumab (RES) su protilatky proti IL-5 popripade jeho receptoru
(Anti-IL5/Anti-IL5R) a su odporucané podla GINA 2025 pre pacientov stazkou eozinofilnou astmou,
charakterizovanou:

e exacerbaciamiastmy v predchadzajicom roku,

e zvySenym poctom eozinofilov v periférnej krvi (= 150 alebo = 300 eozinofilov/ul) [3].

Dupilumab (DUPI) je protilatka proti receptoru IL-4 (Anti-IL4R) odporucana podla GINA 2025 pre pacientov s tazkou
eozinofilnou astmou, ak je pritomné:

e  zvySenie eozinofilov (= 150 eozinofilov/ul),

e alebo zvySené FeNO (= 25 ppb),

e pripadne potreba udrZiavacej liecby OCS,

e  exacerbacie astmy v predchadzajlicom roku [3].

Tezepelumab (TEZE) je protilatka proti tymusovému stromalnemu lymfopoetinu (TSLP, z angl. Thymic Stromal

Lymphopoietin) odport¢ana pri zavaznej astme ak st podla GINA 2025 pritomné:
e  exacerbacie astmy v predchadzajicom roku [3].
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Obrdzok 2: Vyber biologickej lieCby v manaZmente lieCby zavaznej T2-high astmy (féza 8)

Continue to optimize management as in section 3 (including inhaler technique, adherence, comorbidities, non-pharmacologic sirategies)
T

9 Consider add-on biologic Type 2-targeted treatments

Eligibility Predictors of good asthma response
., = Consider add-on Type 2- Pd Anti-lgE (omaizumab) What factors may predict good
:g'rgﬂl‘?:'x”:%:c therapy / Is the patient eligible for anti-IgE for severe allergic asthma?* asthma response o anti-Igg?
(= / . - Blood eosinophils 2260/pl ++
exacerbations or poor / Sensitization on skin prick testing or specific IgE P r
symptom control on high | - Total serum IgE and weight within dosage range + FeNO 220 ppb +
dose ICS-LABA, who have [ + Exacerbations in last year - Allergen-driven symptoms +
evidence of Type 2 I ;
inflammation * ‘II no |’ + Childhood-onset asthma +
+ Consider local payer | ne
R
:gﬁ::'m;l‘:gzd , [IPRY Anti-IL5 / Anti-ILSR (venralizuma, mepoiizumab, resizumab) What factors may predict good
predictors of response [ / Is the patient eligible for anti-IL5 / anti-ILSR for severe eosinophilic asthma?* asthma response to anti-iL5R?
when choosing between |/ - Exacerbations in last year - Higher blood eosinophils +++
SeTlEiEET = [ - Blood eosinophils, e.g. 2150/l or 2300/l + More exacerbations in
« Also consider cost, dosing ) previous year +++
lrequenw route (SC or IV), no « Adult-onset of asthma ++
PRl I + Nasal polyposis ++
|/
‘l‘ / p What factors may predict good
Iy / Is the patient eligible for anti-IL4Ru for severe easinophilic/Type 2 asthma? ™ asthma response lo anti-iL4Rx?
[/ + Exacerbations in last year = Higher blood eosinophils +++
_
o I ;i / + Blood eosinophils 2150 and £1500/pl, of FeNO 225 ppb, + Higher FeNO +++
e mﬁa“bg o)< or taking maintenance OCS
start first? - N no|
\ no
.
hed Anti-TSLP (tezepelumab) What factors may predict good
Is the patient eligible for anti-TSLP for severe asthma?* asthma response to ant-TSLP?
« Exacerbations in last year « Higher blood eosinophils +++
= Higher FeNO +++
) Eligible for none? Retum to section 7
< < g
No evidence of Type 2 airway inflammation No evidence of Type 2 airway inflammatic

Anti-IlgE - monoklondlna protildtka proti imunoglobulinu E (z angl. anti-immunoglobulin E antibody); Anti-IL-4Ra -
monoklondlna protildtka proti receptoru IL-4Ra (z angl. anti-interleukin-4 receptor alpha); Anti-IL-5 - monoklondlna
protildtka proti interleukinu 5 (z angl. anti-interleukin-5); Anti-IL-5R - monoklondlna protildtka proti receptoru interleukinu 5
(z angl. anti-interleukin-5 receptor); Anti-TSLP - monoklondlna protildtka proti tymickému stromdlnemu lymfopoetinu
(zangl. anti-thymic stromal lymphopoietin antibody); FeNO - frakcny oxid dusnaty vo vydychovanom vzduchu; IV -
intravendzne podanie; OCS - systémové (ordline) kortikosteroidy; SC - subkutdanne podanie (z angl. subcutaneous)

Zdroj: [3]

Fazy 9 - 10 liecby:

e  Pridobrom efekte prehodnocovat kazdych 3 - 6 mesiacov, postupne zniZovat lieCbu
= zacat so zniZzovanim OCS,
* nasledne zniZit ICS-LABA na stredne vysoké davky,
= prehodnotit nutnost biologickej liecby.

e  Prinejasnom efekte prehodnotit znova o 6 - 12 mesiacov.

e  Priabsencii efektu vymena biologickej lieCby za iny typ (pokial je eSte dostupna).

e Priabsencii efektu vSetkych biologickych lieCob:
= zastavit biologickd liecbu,
= prehodnotit diferencialnu diagnostiku, inhala¢nd techniku, adherenciu, komorbidity,
= zvazit vySetrenie vysokorozliSovacou pocitacovou tomografiou (HRCT, z angl. High-Resolution

Computed Tomography), pokial uz nebolo vykonané,

= prehodnotit fenotyp a dalSie moznosti liecby,
= ukondit neefektivnu pridavnd terapiu,
= neukoncovat ICS [3, 12].

Na Slovensku existuji narodné odporucania pre manazment bronchialnej astmy ,,Asthma bronchiale - Narodné
smernice pre terapiu® [20], ktoré boli publikované v roku 2010 a dodnes predstavuju posledni komplexnd narodnd
verziu. Tieto smernice vychadzaji z medzinarodnych odporudcani iniciativy GINA. V oblasti biologickej liecby sa
v nich uvadza anti-IgE terapia OMA, ktora bola v tom ¢ase dostupnou biologickou moznostou pre tazku alergickd
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astmu. Novsie biologika s dal$imi mechanizmami cielenej liecby (napr. anti-IL-5, anti-IL-4 i anti-TSLP ako TEZE)
eSte v tychto odporucaniach zahrnuté nie su.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

V klinickej praxi na Slovensku je manazment pacienta s astmou iniciovany zvacsa vseobecnym lekarom, ku ktorému
pacient prichadza s typickymi symptémami (dyspnoe, piskanie, kasel, tlak na hrudi). Pri podozreni na astmu alebo
nedostatocnej kontrole je pacient odoslany k Specialistovi (pneumoldg/alergoldg), kde sa diagndza potvrdzuje
preukazanim variabilnej bronchidlnej obstrukcie (spirometria s bronchodilatacnym testom alebo urcenim
variability maximalneho vydychového prietoku (PEF, zangl. Peak Expiratory Flow)). Nasledne prebieha
zhodnotenie zdvaznosti ochorenia a fenotypizacia (exacerbacie, test kontroly astmy, FEV1, eozinofily, FeNO, IgE)
pri si¢asnom vylliceni nedostato¢nej adherencie, nespravnej inhalacnej techniky a pritomnosti komorbidit ako
uviedli odbornici A a E.

Vzhladom na neaktualnost slovenskych odporucani z roku 2010, ktoré nezahfriaji najnovsie poznatky a aktualnu
biologicku liecbu, sa v stcasnej klinickej praxi na Slovensku manazment liecby tazkej astmy riadi aktudlnymi
odpordcaniami GINA z roku 2025 vy3Sie opisane v Casti 3.2.1 ako zhodne uviedli oslovené klinické odbornicky B a D.

3.3. Opisintervencie (B0001)

TEZE je monoklonalna protilatka (IgG2A) zacielena proti TSLP, zabrariujlica jeho interakcii s heterodimérnym TSLP
receptorom. Pri astme indukuju alergické aj nealergické spustace tvorbu TSLP. Blokovanie TSLP ma zniZovat Siroké
spektrum biomarkerov a cytokinov spojenych so zapalom dychacich ciest a sliznice pri astme (napr. eozinofily
v krvi, eozinofily v podsliznicovom véazive dychacich ciest, IgE, FeNO, IL-5 a IL-13) ako zobrazuje Obrazok 3.
Mechanizmus Gcinku tezepelumabu pri astme vSak nebol definitivne stanoveny. Liek je produkovany pomocou
rekombinantnej DNA technoldgie v kultlre ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka [21].

Tezspire je dostupny ako roztok vo vopred naplnenom injekénom pere alebo injekénej striekacke. Podla
navrhovaného davkovania DR [1] sa Tezspire (TEZE) podava ako subkutanna injekciav davke 210 mg kazdé 4
tyZdne (Q4W), o je vsulade s davkovanim uvedenym v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl.
Summary of Product Characteristics) [21]. Po zaskoleni v technike podania subkutannej injekcie si tento liek m6ze
podat pacient sdm alebo mu ho méze podat jeho opatrovatel [21]. Trvanie lieby nie je podla SPC striktne ¢asovo
vymedzené a pokracuje sa dovtedy, kym ma liecba preukazatelny terapeuticky prinos, nedochadza k vyskytu
zavaznych neZiaducich Gcinkov alebo nedostatku Gcinnosti [1, 21].
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Obrdzok 3: Mechanizmus Gcinku TEZE
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TSLP sa uvolfiuje z epitelu dychacich ciest v reakcii na podnety, ako si virusy, alergény, znecistujuce latky a iné stimuly, ¢im
spusta zépalovi reakciu. TEZE blokuje vizbu TSLP na jeho heterodimérny receptor, ¢im inhibuje produkciu réznych
zdpalovych cytokinov a typov buniek.

IgE - imunoglobulin E; IL - interleukin; ILC2 - vrodend lymfoidnd bunka skupiny 2; Th - pomocnd T bunka; TSLP - tymusovy
stromalny lymfopoetin.

Zdroj: [22]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Tezspire nemav EMA v predmetnej indikdcii status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan) a nie
je povazovany za liek na inovativnu liecbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [23].

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Tezspire (predmetom tohto hodnotenia je len indikacia zvyraznena tuénym
pismom) [21]:

Astma :

Tezspire je indikovany ako pridavna udrziavacia liechba dospelym a dospievajiicim vo veku od 12 rokov
s tazkou astmou, ktora nie je dostatocne kontrolovana napriek lieébe vysokymi davkami inhalaénych
kortikosteroidov v kombinacii s dalsim liekom na udrZiavaciu liecbu.

Chronicka rinosinusitida s nosovymi polypmi (CRSWNP, z angl. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps):

Tezspire je indikovany ako pridavna liecba k intranazalnym kortikosteroidom na lieCbu dospelych pacientov
stazkou CRSWNP, u ktorych lieCba systémovymi kortikosteroidmi a/alebo chirurgicky zakrok nezabezpecuju
adekvatnu kontrolu ochorenia.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
Liek Tezspire nie je v sucasnosti na Slovensku kategorizovany v ziadnej indikacii [24].

Liek Tezspire nebol v minulosti posudzovany v procese kategorizacie a nie je zdravotnymi poistoviiami hradeny
na zaklade § 88 zakona €. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy rezim), ako uvadza DR [1]. Podla dostupnych informacii liek
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nie je bezne hradeny v ramci plodnych vynimiek zdravotnych poistovni (zoznamov liekov hradenych nad ramec
verejného zdravotného poistenia) [25, 26, 27].

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 995,48 € za balenie lieku Tezspire 210 mg injekény roztok
v naplnenom pere a Tezspire 210 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Navrhovana maximalna cena
vychadza z Uradne uréenej ceny. DR Ziada plnu Ghradu zdravotnej poistovne (sp6sob uhrady 1). DR navrhovana
neverejna Uhrada zdravotnej poistovne (UZP) za balenie lieku Tezspire 210 mg v naplnenom pere je vo vyske
I <. co predstavuje zlavu [l % oproti maximéinej Uzp a il € za balenie lieku Tezspire 210 mg
v naplnene;j striekacke [1], o predstavuje zlavu - % oproti maximéalnej UZP.

Podmienky Uhrady navrhované pre liek Tezspire st zhrnuté v navrhovanom zneni indikaéného obmedzenia
a preskripéného obmedzenia.

Navrhované indika¢né obmedzenie (I0)

»Hradena lieCba sa m6ze indikovat u pacientov vo veku od 12 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou
podla klasifikacie na zaklade Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA), ktori majd najmenej
150 eozinofilov/ul periférnej krvi alebo FeNO rovné alebo nad 25 ppb v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov,
a zaroven majui zdokumentovany vyskyt 2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy (definovanych ako
zhorSenie astmy vyzadujlce uzivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo
navstevy pohotovosti) v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov napriek kazdodennym vysokym davkam
inhalacnych glukokortikosteroidov a dlhodobo ucinkujucich inhalaénych beta2-agonistov.

Ak neddjde po prvych 12 mesiacoch liecby k zniZeniu ro¢nej frekvencie exacerbacii astmy aspori o 50 %, dalsia
liecba nie je hradenou liechou.“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne (ZP).

Navrhované preskripéné obmedzenie: alergoldg (ALG), pneumoldg a ftizeoldg (TRN)

Drzitel registracie (DR) si podal Ziadost o zaradenie lieku do zoznamu kategorizovanych liekov a Gradné urcenie
ceny lieku A1N (ID38058 a ID38059) v hodnotenej indikacii s navrhovanym 10 (pozri vysSie) dria 09.01.2026.

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované 10 pre liek Tezspire je uzsie oproti SPC, kedZe obmedzuje lie¢bu na pacientov s tazkou astmou, ktora
je refraktérna a eozinofilna podla kritérii GINA a sicasne lie¢bu podmieniuje dosahovanim $pecifikovanych hodnét
koncentracie eozinofilov alebo FeNO a 3Specifikovanou anamnézou exacerbacii. 10 tiez zahffia podmienku
ukoncenia hradenia liecby. Pozadované indikacné a preskripéné obmedzenie povazujeme za primerané
a suhlasime s jeho navrhovanym znenim.
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3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory Standardnu starostlivost (SoC, z angl. Standard of Care) a MEPO,
¢o je plne v sulade s volbou komparatorov podla DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Suhlasime s vyberom komparatorov SoC a MEPO podla DR. Zd6vodnenie vyberu a SirSiu diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

Podla klinickych odbornikov A, B a E existuje vyznamna skupina pacientov, ktori v si¢asnosti z réznych
dovodov nespliiaji indikacné kritéria v sticasnosti hradenej pridavnej biologickej liecby a st teda lieceni
len SoC.

Rezimy, ktoré st sicastou SoC (ICS/LABA + LAMA + LTRA + azitromycin/OCS), boli identifikované klinickymi
odbornikmi A, B a E ako relevantny komparator v slovenskej praxi.

MEPO patri medzi schvalend biologickd liecbu na Slovensku v indikacii tazkej astmy (aktualne st na
Slovensku v predmetnej indikacii ako pridavna liecba k SoC kategorizované lie¢ivda MEPO, DUPI, BENRA
a OMA) [24]. Zarovern vSetky vyssie spomenuté biologické lieCby sa nachadzaji v GINA odporicaniach
na lieCbu tazkej astmy [3].

Osloveni klinicki odbornici A, B a E zhodne uviedli lie¢bu MEPO za relevantny komparator.

MEPO je povazovany za relevantny komparator, kedZe jeho |0 je zamerané na lieCbu tazkej eozinofilnej
astmy a klinicky sa pouZiva u pacientov s vy$$imi hodnotami eozinofilov v periférnej krvi. Navrhované
indikacné obmedzenie pre TEZE zahffia pacientov s = 150 eozinofilmi/ul periférnej krvi, pricom tato
populacia zahffia aj podskupinu pacientov s =300 eozinofilmi/ul, ktora zodpoveda cielovej populdcii
lieCenej MEPO. Medzi populaciami oboch lie€iv teda existuje klinicky prekryv, ¢o odévodriuje pouZitie
MEPO ako relevantného komparatora.

Vramci odpovede DR na vyzvu ¢. 1 dodal DR vyjadrenie klinickych odbornikov, podla ktorého je
na Slovensku v ramci populacie definovanej v pozadovanom 10 SoC lie¢enych . % pacientov a MEPO
.% pacientov, ako uvadza Tabulka 2. Na zaklade tohto vyjadrenia ma SoC aj MEPO dostatoc¢né
zastipenie vklinickej praxi na Slovensku podla Metodickej prirucky ku vyhlaSske Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z. z., podla ktorej sa za relevantny komparator povazuje
lieCebny postup so zastipenim v klinickej praxi na Grovni = 20 %, alebo = 10 %, ak ma postup jednoznacnu
poziciu v narodnych alebo medzinarodnych klinickych odporaéaniach [28].

Vyjadrenie odbornikov dodané DR vramci odpovede na vyzvu €. 1 akceptujeme ako zdroj udajov
o vyuzivani jednotlivych lie¢ob z dévodu nedostupnosti inych, relevantnejSich zdrojov udajov o liecbe
v predmetnej indikacii v slovenskej klinickej praxi.

Tabulka 2: Odhadované zastiipenie liecby u pacientov spliiajiicich kritéria cielovej populdcie v sicasnej lieCebnej praxi na
Slovensku podla prieskumu DR

Lieebna stratégia Odhadovany podiel

MEPO

DUPI

OMA

BENRA

NajlepSia podporna starostlivost

Spolu

Zdroj: odpoved DR na vyzvu na opravu ¢. 1 z dfia 24.04.2026 poskytnuté prostrednictvom neverejnej zny

SoC predstavuje skupinu lie¢iv pouzivanych na Standardnu lie¢bu astmy. Podla odporicani GINA [3] zahffia SoC
kombinaciu ICS s kontrolnymi liekmi (najm& LABA), s moznostou pridania dalSich lieCiv, ako st LTRA, LAMA,
makrolidové antibiotika (napr. azitromycin) ¢i OCS v zavislosti od zavaZnosti ochorenia bliZsie opisanych v Casti 3.2.
Podla klinickych odbornikov A, B a E zahffia SoC najma ICS a LABA, pri¢om odbornici A a E uviedli aj vyuZivanie
LAMA, LTRA, azitromycinu a OCS. ZloZenie SoC uvedené DR zahffia ICS, LABA, LTRA a xantiny (teofylin). VyuZivanie
xantinov v3ak nebolo klinickymi odbornikmi explicitne uvedené. GINA pritom pouZitie xantinov v liecbe astmy
vo vSeobecnosti nepreferuje pre nizsiu G¢innost a vysSie riziko neZiaducich Gcinkov, avsak u dospelych pacientov
ich pripasta ako jednu z mozZnosti pridavnej lieCby v ramci kroku 5 [3].
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MEPO je humanizovana monoklonalna protilatka (IgG1, kappa), ktora s vysokou afinitou a Specificitou cielene
p6sobi na ludsky IL-5. IL-5 je hlavny cytokin zodpovedny za rast a diferenciaciu, hromadenie, aktivaciu a prezivanie
eozinofilov. MEPO v nanomolarnej koncentracii by mal Gc¢inne inhibovat biologickU aktivitu IL-5 blokovanim vazby
IL-5 na alfa retazec receptorového komplexu pre IL-5 exprimovany na bunkovom povrchu eozinofilov, a tym
inhibovat signalizaciu IL-5, o ma zniZovat produkciu eozinofilov a skracovat ich prezivanie.

Na Slovensku je MEPO hradeny u dospelych pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, ktori maji FEV1
<80% referenénej hodnoty, pocet eozinofilov v periférnej krvi = 300 eozinofilov/ul hodnoteny 3 réznymi meraniami,
priCom minimalne 1 meranie bolo vykonané v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov, a s vyskytom 2 alebo
viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov napriek kazdodennym
vysokym davkam ICS a LABA. Odporucana davka MEPO je podla SPC 100 mg 1x za 4 tyzdne [29], o je vsUlade
s dadvkovanim DR [1].

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

NIHO v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia nepovaZuje za relevantné komparatory DUPI, BENRA
a OMA.

DUPI a BENRA nepovaZujeme za relevantné komparatory na zaklade nizkeho zastipenia v slovenskej klinickej
praxi podla prieskumu dodaného DR ako odpoved na vyzvu na opravu ¢.1 z diia 24.04.2026 ako uvadza Tabulka 2.

OMA

NIHO pGvodne povaZzoval OMA za potencidlne relevantny komparator vzhladom na mozny prekryv alergického
a eozinofilného fenotypu astmy [9] a odportcania ¢eského Doporuceného postupu diagnostiky a léCby tézkého
astmatu [18], kde je OMA odporucany ako biologicka liecba prvej volby pri tazkej alergickej astme, a to aj
v pripadoch stcasne pritomnej vyraznej eozinofilie [11]. DR bol prostrednictvom vyzvy na opravu ¢.1 poZiadany
o doplnenie Gdajov pre porovnanie vo¢i OMA ako komparatoru. DR nasledne v odpovedi na vyzvu €. 1 doplnil
odborné zdévodnenie nezaradenia OMA medzi relevantné komparatory vratane stanovisk JJ| klinickych
odbornikov ([ . -0 uvddza Tabulka
2. Podla predlozenej argumentacie sa potencialna zamenitelnost OMA a TEZE tyka len Gzkej podskupiny pacientov
s alergickou astmou a v tejto podskupine odbornici odhadli zastipenie OMA na . %, ¢o nespliia kritéria Metodickej
priruc¢ky ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z. z. Klinicki odbornici zaroven
uviedli, Ze u pacientov s vyraznou eozinofiliou by v klinickej praxi preferovali biologicku liecbu cielene zniZujicu
eozinofily pred OMA.

Na zaklade doplnenej argumentacie DR akceptujeme nezaradenie OMA medzi relevantné komparatory
v predmetnej indikacii.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tuc¢innosti

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

DR v Ziadosti a vo farmakoekonomickom rozbore (FER) dokazuje Gc¢innost a bezpecnost TEZE v porovnani so SoC
na zaklade priamych porovnani v klinickych Studiach; pre ucely hodnotenia boli zohladnené relevantné stadie,
ktoré uvadza Tabulka 3.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Nazov Intervencia | Komparator Pocet pacientov Stav Zdroj
NCT03347279 NAVIGATOR TEZE 210 mg PLA 1061 (529:532) ukonéend [1,32]
NCT03406078 SOURCE Q4w 150 (74 :76) ukonéend [1,33]
NCT - identifikacné Cislo ndrodnej klinickej Stidie v databdze ClinicalTrials (z angl. National clinical trial) platiny; PLA -
placebo; Q4W - kaZdé 4 tyZdne

Vzhladom na absenciu priameho porovnania TEZE vo¢i komparatoru MEPO predlozil DR na posudenie
komparativnej u¢innosti lieku nepriame porovnanie prostrednictvom sietovych metaanalyz (NMA, z angl. Network
Meta-Analysis), ako uvadza Tabulka 4.

Tabulka 4: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Zdroj
a komparatory financovania
TEZE 210 mg Q4W
vs.

MEPO 100 mg Q4W
OMA 75 - 600 mg Q4W/Q2W 12. janudr 2022 DR [1,30]
DUPI 200 - 300 mg Q2W

RES 3 mg/kg Q4W

BENRA 30 mg Q8W
Q2W - kaZdé 2 tyZdne; Q4W - kaZdé 4 tyzdne; Q8W - kaZdych 8 tyzdriov

NMA EVERSANA
2022

Evidujeme aj NMA analyzu Ando et al. [41], ktor( DR predloZil pri hodnoteni bezpecénosti (pozri Cast 4.3). Tato NMA
obsahuje aj vysledky G¢innosti, za hlavny zdroj dokazov o komparativnej ucinnosti vak povazujeme NMA Eversana
2022 vzhladom na rozsiahlejSiu siet zahrnutych stadii, vys$si pocet zahrnutych klinickych dékazov a detailnejsie
spracovanie klinicky relevantnych podskupin pacientov.
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4.1.1 Zakladna charakteristika
Klinicka $tidia NAVIGATOR [32]

Stidia NAVIGATOR (NCT03347279) je multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend a placebom kontrolovana
klinicka studia fazy Ill, ktora hodnotila G¢innost a bezpecnost TEZE ako pridavnej lieCby k SoC u dospelych
a adolescentov (12 az 80 rokov) s tazkou nekontrolovanou astmou.

Do $tudie bolo zaradenych celkovo 1 061 pacientov, ktori boli randomizovaniv pomere 1 : 1 do ramena s TEZE alebo
PLA. Celkovo bolo randomizovanych 1 061 pacientov (TEZE = 529; PLA=532).

Populdcia pacientov v $tudii bola monitorovana s cielom zabezpelit vyvazené zastipenie podla vybranych
klinickych charakteristik: priblizne 20 % pacientov malo mat v predchadzajucich 3 mesiacoch stabilnd lie¢bu
strednymi davkami ICS, priblizne 40 % pacientov malo v predchadzajlcich 12 mesiacoch najmenej tri exacerbacie
a priblizne 50 % pacientov malo vychodiskovu hladinu =300 eozinofilov/ul v krvi. Pocas $tudie pacienti pokracovali
v predtym nastavenej lieCbe ICS v kombinacii s dals$imi kontrolnymi liekmi, s alebo bez OCS, bez Gpravy davkovania.
Na zmiernenie symptdémov bolo pacientom umoznené podla potreby pouzivat SABA.

Pacientom bola podavana liecba:
e Rameno intervencie: TEZE 210 mg subkutanne kazdé 4 tyZzdne + SoC
e Rameno komparatora: dostavalo identické schémy s PLA namiesto TEZE, tzn. PLA + SoC

Po ukonceni 52-tyzdriového lie¢ebného obdobia pacienti vstpili do 12-tyzdfiového obdobia sledovania alebo mali
moznost pokracovat v predizenej klinickej $tidii DESTINATION (pozri nizsie, ¢ast 4.3). Pacienti mohli po ukon&eni
Gcasti v Studii NAVIGATOR alebo pri nedostatocnej odpovedi dostat naslednd liecbu podla Standardnej klinickej
praxe, pricom konkrétne rezimy neboli striktne definované v protokole.

Protokol stidie neumoznoval prechod medzi lieCebnymi ramenami (tzv. treatment switching).

Stddia bola sponzorovana spoloénostou AstraZeneca.

Klinicka Studia SOURCE [33]

Stidia SOURCE (NCT03406078) je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana
klinicka studia fazy 11, ktora hodnotila G¢innost a bezpecnost TEZE u dospelych pacientov (18 - 80 rokov) s tazkou
astmou zavislou od podavania OCS, tzn. 100 % pacientov uzivalo OCS.

Pred randomizaciou presli pacienti optimalizacnou fazou lie¢by OCS (do 8 tyzdriov), pocas ktorej bola davka OCS
upravena na stabilnd. Nasledne boli randomizovani v pomere 1:1 do ramena s TEZE alebo PLA, pricom
randomizacia bola navySe stratifikovand podla geografického regidnu. Celkovo bolo randomizovanych
150 pacientov (TEZE n = 74; PLAn=76).

Pacientom bola podavana liecba:
e rameno intervencie: TEZE 210 mg subkutanne kazdé 4 tyZzdne + SoC,
e rameno komparatora: PLA + SoC

LieCebné obdobie trvalo 48 tyzdriov a pozostavalo z troch faz: 4-tyzdriovej indukcnej fazy (stabilna davka OCS),
36-tyzdriovej fazy postupnej redukcie davky OCS podla protokolom definovaného algoritmu a 8-tyzdriovej
udrziavacej fazy bez dalSej redukcie davky. Davka OCS bola titrovana/redukovana podla kontroly astmy
v pravidelnych intervaloch. Pacienti mohli pocas stidie aj po jej ukonceni dostavat sprievodnd liecbu podla
Standardnej klinickej praxe, pricom zakladna liecba (ICS + dalSie kontrolné lieky + OCS) zostavala zachovana pocas
celej stadie.

Po ukonceni lieCebného obdobia boli pacienti sledovani vtzv. post-treatment faze alebo mohli pokracovat
v prediZenej klinickej $tadii DESTINATION (pozri nizsie Cast 4.3). Protokol $tidie neumoziioval tzv. treatment
switching.

Stidia bola sponzorovana spolo¢nostami AstraZeneca a Amgen.

30



NIH<®

DR predlozil NMA Eversana 2022 prostrednictvom neverejnej zony. NMA vychadzala zo systematického prehladu
literatiry zameraného na identifikiciu randomizovanych kontrolovanych stadii (RCTs, z angl. Randomized
Controlled Trials) biologickej liecby taZkej astmy u pacientov vo veku = 12 rokov s nekontrolovanou astmou napriek
lie¢be podla krokov 4 alebo 5 odporicani GINA. Diagram vyberu $tudii pre klinické dokazy zobrazuje Obrazok 4.

NMA EVERSANA 2022 [30]

Do siete bolo zaradenych 36 RCTs porovnavajucich TEZE s 5 biologickymi lieCbami pouZivanymi pri tazkej astme,
konkrétne MEPO, OMA, RES, BENRA a DUPI. Va&3ina studii bola placebom (PLA) kontrolovana, pri¢om neplacebové
kontrolné ramena (SoC, najlepsia Standardna starostlivost (BSC, z angl. Best of Care) a optimalizovana liecba astmy
(OAT, z angl. Optimalized Asthma Treatment)) boli v NMA agregované s PLA [30 (str. 20)].

Obrdzok 4: PRISMA diagram vyberu RCTs pre klinické dékazy v NMA Eversana 2022

HTA - hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment); MA - metaanalyza; N - pocet; NMA -
sietovd metaanalyza; PRISMA - zangl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT -
randomizovand kontrolovand stidia; SLR - systematicky prehlad literatiry

Zdroj: [30]
NMA hodnotila pat hlavnych klinickych ukazovatelov:

e Roc¢na miera exacerbacii astmy(AAER, z angl. Annualised Asthma Exacerbation Rate)

e AAERveducich k hospitalizacii

e Zmena oproti vychodiskovému stavu v skére pre dotaznik na hodnotenie kontroly astmy (ACQ, z angl.
Asthma Control Questionnaire)

e  Zmena oproti vychodiskovému stavu v prebronchodilatatnom FEV1

e Zmena oproti vychodiskovému stavu v davke OCS podla vopred definovanych vzajomne sa vylu€ujicich
Grovni zniZenia davky OCS.

Pre potreby hodnotenia boli relevantné najma podskupinové analyzy pacientov zodpovedajlce navrhovanému 10
TEZE, t. j. pacienti s eozinofilnym typom zapalu definovanym pomocou EOS alebo FeNO a s ¢astymi exacerbaciami
ochorenia ako zobrazuje Tabulka 5.
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Tabulka 5: Analyza podskupin v NMA Eversana 2022
Analyza podskupin Kritérium

> 150 eozinofilov/pl
=300 eozinofilov/ul
<150 eozinofilov/pl
<300 eozinofilov/ul
Exacerbacie >3 v poslednych 12 mesiacoch

=25 ppb

=50 ppb
pozitivny vysledok testu na celoro¢ny aeroalergén a/alebo

vysoké IgE splfiajice podmienky pre anti- IgE terapiu

Pozn. Zvyraznenie: reportovand analyza podskupin pre jednotlivé hodnotené ukazovatele

Vysoka hladina eozinofilov v krvi

Nizka hladina eozinofilov v krvi

Vysoka hladina FeNO

Alergicka astma

Zdroj: [1, 30]

Pre jednotlivé hodnotené klinické ukazovatele a podskupinové analyzy boli v NMA Eversana 2022 vytvorené
samostatné sietové diagramy ako zobrazuju Obrazok 5,

Obrazok 6 a Obrazok 7.

Obrdzok 5: Sietové diagramy NMA Eversana 2022 pre klinicky ukazovatel rocnej miery exacerbdcii astmy (A, B) a rocnej
miery exacerbdcii astmy vedtcej k hospitalizacii (C)

Pozn. 1: (A), (C) v populdcii pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT, z angl. Intention to Treat); (B) v podskupine pacientov
$=300 eozinofilov/ul v krvi;

B - benralizumab; BSC - najlepsSia Standardnd starostlivost; D - dupilumab; M - mepolizumab; O - omalizumab; OAT -
optimalizovand liecba astmy; PBO - placebo; Q2W - kazdé 2 tyZdne; Q4W - kaZdé 4 tyZdne; R - reslizumab; T - tezepelumab.

Zdroj: [30]
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Obrdzok 6: Sietové diagramy NMA Eversana 2022 pre klinicky ukazovatel kvality Zivota podla dotaznika kontroly astmy
ACQ-6 (A B, C)

Pozn. 1: (A) v ITT populdcii; (B) v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi;
B - benralizumab; BSC - najlepsia Standardnd starostlivost; D - dupilumab; M - mepolizumab; O - omalizumab; PBO -
placebo; Q2W - kaZdé 2 tyZdne; Q4W - kaZdé 4 tyZdne; R - reslizumab; T - tezepelumab.

Zdroj: [30]

Obrdzok 7: Sietové diagramy NMA Eversana 2022 pre klinicky ukazovatel zmeny oproti vychodiskovému stavu v OCS (A, B)

Pozn. 1: (A) vITT populdcii; (B) v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi;
B - benralizumab; D - dupilumab; M - mepolizumab; OCS - perordlny kortikosteroid; PBO - placebo; Q2W - kaZdé 2 tyZdne;
Q4W - kaZdé 4 tyzdne; Q8W - kaZdych 8 tyZdriov; T - tezepelumab.

Zdroj: [30]

NMA Eversana 2022 bola realizovana v bayesovskom Statistickom ramci a pre jednotlivé klinické ukazovatele boli
hodnotené modely s fixnym efektom (FE, z angl. Fixed Effect) aj nahodnym efektom (RE, z angl. Random Effect),
pri¢om v pripade nejednoznacného vysledku boli prezentované vystupy oboch, FE aj RE modelov. Relativne Gcinky
liecby boli odhadované ako pomery mier (RR, z angl. Rate Ratio) alebo rozdiely medzi liecbami s prislusnymi
intervalmi kredibility (Crl, z angl. Credible Intervals).

NizSie uvadzame zakladnu charakteristiku RCTs zahrnutych v NMA Eversana 2022 pre TEZE (Tabulka 6) a MEPO
(Tabulka 7)

Tabulka 6: Zakladnad charakteristika RCTs zahrnutych v NMA Eversana 2022 pre TEZE

TEZE RCTs Faza Zaslepenie Primarny Pocet pacientov Trvanie Zdroj
komparator celkom sledovania
(v tyzdioch)
PATHWAY (2017) Ilb dvojité PLA 1059 64 [30,31]
NAVIGATOR (2020) 1 dvojité PLA 550 64 [30, 32]
SOURCE (2020) i dvojité PLA 150 48 [30, 33]
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Tabulka 7: Zakladnad charakteristika RCTs zahrnutych v NMA Eversana 2022 pre MEPO

MEPO RCTs Faza Zaslepenie Primarny Pocet pacientov Trvanie Zdroj
komparator celkom sledovania
(v tyZzdiioch)
MENSA (2014) lib dvojité PLA 576 40 [30, 34]
SIRIUS (2014) NR dvojité PLA 135 32 [30, 35]
MUSCA (2017) Il dvojité PLA 551 24 [30, 36]

NR - nereportované;

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita:
V Studiach NAVIGATOR a SOURCE ani v predloZzenej NMA nebol sledovany ukazovatel mortality.

Morbidita:

AAER

AAER je definované ako miera exacerbacii astmy normalizovand na Casovy Usek 1 roka. Exacerbacia astmy
je zhorSenie astmy veduce k niektorej z nasledujucich udalosti:

e docasné podanie systémovych OCS formou bolusu alebo do¢asné zvysenie stabilnej udrziavacej davky
OCS pocas najmenej 3 po sebe nasledujicich dni na lie¢bu priznakov zhorenia astmy (jednorazova
depotna injekcia kortikosteroidov sa povazuje za ekvivalent 3-dfiového podania systémovych
kortikosteroidov formou bolusu)

e navsteva urgentného prijmu alebo zariadenia urgentnej starostlivosti (definovana ako vySetrenie a liecba
trvajlce <24 hodin na urgentnom prijme alebo v centre urgentnej starostlivosti) z dévodu astmy, ktora
si vyzadovala podanie systémovych kortikosteroidov (ako je uvedené vyssie)

e hospitalizacia (definovana ako prijatie na [6zkové oddelenie a/alebo vySetrenie a liecba v zdravotnickom
zariadeni trvajice = 24 hodin) z dévodu astmy [37, 38, 39].

V studii NAVIGATOR bola AAER primarnym koncovym ukazovatelom [32,38], v stadii SOURCE sekundarnym
koncovym ukazovatelom [33,39].

AAER veduicich k hospitalizacii
Definicia AAER veducich k hospitalizacii je definovana vyssie. V studii NAVIGATOR bola sekundarnym koncovym
ukazovatelom [32,38].

Zmena oproti vychodiskovému stavu v davke OCS bola hodnotend podla vopred definovanych percentudlnych
kategdrii ako Ziadne zniZenie alebo zvySenie pouZivania, znizenie 0 1 % - 49 %, zniZenie 0 50 % - 74 %, znizenie
075% - 89% alebo zniZenie o 90 % - 100 %. Redukcia davky prebiehala postupnym zniZovanim davky
v stanovenych intervaloch, pricom velkost redukéného kroku zavisela od aktualnej davky OCS. Pri davkach 7,5 -
10 mg bola davka zniZzovana o 2,5 mg a pri davkach 10 - 30 mg o 5 mg [39]. VSetky RCTs zahrnuté do NMA hodnotili
zniZenie uZivania OCS medzi 20. a 28. tyZdriom, iba Stidia SOURCE pre TEZE hodnotila zniZenie uZivania OCS
v 48. tyZdni [30, 33].

V $tudii SOURCE bola zmena oproti vychodiskovému stavu v davke OCS primarnym koncovym ukazovatelom
[33, 39], v 5tudii NAVIGATOR sa nesledovala [32, 38].

Kvalita Zivota:

Zmena skére ACQ-6 dotaznika oproti vychodiskovému stavu

ACQ dotaznik je numericky dotaznik uréeny na hodnotenie aktudlnej kontroly symptémov astmy, ktory uvadza
skore v rozsahu 0 - 6 bodov, pricom vyssie hodnoty indikuji horsiu kontrolu ochorenia. Vysledné skére predstavuje
priemer odpovedi na jednotlivé otazky a umoznuje rozlisit Groven kontroly astmy, pricom hodnoty < 0,75 naznacuju
dobre kontrolovant astmu, hodnoty 0,75-1,5 predstavuji hrani¢né pasmo a hodnoty =1,5 poukazuju
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na pravdepodobne nedostato¢ne kontrolovanu astmu. Dotaznik sliZi na hodnotenie nedavnej symptomatickej
kontroly. Minimalny klinicky vyznamny rozdiel pre vSetky 3 verzie ACQ je 0,5 bodu [3, 38, 39, 40].

V Studiach NAVIGATOR a SOURCE bola zmena skdre ACQ-6 dotaznika oproti vychodiskovému stavu sekundarnym
koncovym ukazovatelom [32, 33, 38, 39].

Skore dotaznika kvality Zivota EQ-5D-5L

Dotaznik EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Levels) hodnoti kvalitu Zivota pacienta v piatich
dimenziach: mobilita, starostlivost o seba, bezné denné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia. Kazda
dimenzia obsahuje pat Grovni odpovede (5L) od ,bez problémov“ po ,extrémne problémy“, ktoré odrazaju
narastajicu zavaznost tazkosti. Vysledkom hodnotenia zdravotného stavu je patciferny kéd reprezentujuci
kombinaciu odpovedi pacienta v jednotlivych dimenziach. St¢astou dotaznika je aj vizualno-analégova skala (VAS,
z angl. Visual Analogue Scale), na ktorej pacient hodnoti svoj aktualny zdravotny stav na Skale od 0 do 100, kde
0 predstavuje najhorsi a 100 najlepsi predstavitelny zdravotny stav. Vyssie skére naznacuje lepsi zdravotny stav
pacienta.

V studiach NAVIGATOR a SOURCE bolo skére dotaznika kvality Zivota EQ-5D-5L sekundarnym koncovym
ukazovatelom [32, 33, 38, 39].

Zmena celkového skére Standardizovaného dotaznika o celkovej kvalite Zivota s astmou (AQLQ(S),
z angl. Asthma Quality of Life Questionnaire-standardized) oproti vychodiskovej hodnote

AQLQ(S)+12 je numericky dotaznik ureny na hodnotenie kvality Zivota stvisiacej so zdravim u pacientov s astmou
nad 12 rokov. Pozostava zo 4 samostatnych Casti (symptémy, obmedzenie aktivit, emocionalne fungovanie a vplyv
prostredia). Pacienti s poziadani, aby si vybavili svoje skisenosti za predchadzajice 2 tyZzdne a ohodnotili
jednotlivé otazky na 7-bodovej Skale od 7 (Ziadne obmedzenie) po 1 (zdvazné obmedzenie). Celkové skére sa
vypocita ako priemer odpovedi na vSetky otazky. Za klinicky vyznamné zlepsenie sa povaZuje zlepsenie 0= 0,5 bodu
oproti vychodiskovej hodnote. Dotaznik AQLQ(S)+12 sa vypliia na zaciatku navstev v centre [38, 39].

V Studiach NAVIGATOR a SOURCE bola zmena celkového skore AQLQ(S)+12 oproti vychodiskovému stavu
sekundarnym koncovym ukazovatelom [32, 33, 38, 39].

4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria

Klinicka $tidia NAVIGATOR
Do $tlidie NAVIGATOR boli zaradeni pacienti:

e voveku 12 aZ 80 rokov,

e slekarom diagnostikovanou astmou trvajicou minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do Studie,

e lieceni strednymi alebo vysokymi davkami ICS minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do stidie, pricom
dokumentovana liecba davkou = 500 pg flutikazén propionatu (t. j. Standardizovana davka, aby sa dali
porovnat rozne formy lieku) musela trvat minimalne 3 mesiace,

e s pridanou aspori jednou dalSou udrziavacou lie¢bou astmy pocas minimalne 3 mesiacov pred
zaradenim do $tudie,

e srannou hodnotou FEV1 < 80 % predpokladanej hodnoty (resp. <90 % u pacientov vo veku 12 - 17 rokov)
a s preukazanou reverzibilitou bronchialnej obstrukcie (zvySenie FEV1 =12 % a =200 ml)

v predchadzajucich 12 mesiacoch alebo po podani bronchodilatac¢nej liecby,
e sanamnézou minimalne 2 exacerbacii astmy v priebehu poslednych 12 mesiacov,
e soskoére ACQ-6 = 1,5 pri skriningu aj randomizacii,

Do Stldie NAVIGATOR neboli zaradeni pacienti:
e sinym pldcnym ochorenim neZ astma,
e sanamnézou nadorového ochorenia alebo klinicky vyznamnej infekcie,
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aktualni fajciari alebo pacienti sanamnézou fajéenia =10 bali¢korokov®, vratane e-cigariet, i
s anamnézou zavislosti na alkohole alebo drogéch v poslednych 12 mesiacoch,

s infekciou hepatitidy B, C alebo HIV, ¢ inymi tazkymi infekciami,

tehotné alebo dojciace Zeny,

s anamnézou anafylaxie po podani inej biologickej liecby,

pacienti, ktori uz boli zaradeni v tejto alebo predchadzajicich stadiach s TEZE,

pacienti, ktori ukon¢ili predchadzajlcu biologicku liecbu pred menej ako 4 mesiacmi pred skriningom
(alebo po =5 poléasoch eliminacie).

Klinicka Stidia SOURCE
Do tidie SOURCE boli zaradeni pacienti:

vo veku 18 az 80 rokov,

s lekarom diagnostikovanou astmou trvajicou minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do Studie,

lieeni strednymi alebo vysokymi ddvkami ICS minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do Studie,

lieCeni kombinaciou LABA a vysokych davok ICS davkou >500 pg flutikazén propiondtu, pri¢om
dokumentovana lie¢ba musela trvat minimalne 3 mesiace (podla aktualnych odporicani GINA zodpoveda
tato davka vysokym davkam ICS),

s pridanou dalSou udrziavacou lieCbou astmy (napr. LTRA, LAMA, teofylin) pocas minimalne 3 mesiacov
pred zaradenim do Studie,

lieCeni OCS minimalne 6 mesiacov pred skriningom, pricom davka musela byt stabilna (= 7,5 mg az<30 mg
prednizénového ekvivalentu denne) aspori 1 mesiac pred zaradenim do Studie,

s rannou hodnotou FEV1 < 80 % predpokladanej hodnoty a s preukazanou reverzibilitou bronchialnej
obstrukcie (zvySenie FEV1=12 % a =200 ml),

s anamnézou minimalne 1 exacerbacie astmy v priebehu poslednych 12 mesiacov,

s preukazanou adherenciou k liecbe,

predchadzajlca biologicka liecba bola povolena po dodrzani tzv. wash-out obdobia (= 4 mesiace alebo = 5
polcasov eliminacie).

Do Studie SOURCE neboli zaradeni pacienti:

s inym klinicky vyznamnym plicnym ochorenim neZ astma (napr. chronicka obstrukcna plucna choroba,
bronchiektazie, plucna fibréza atd.),

s ochoreniami spojenymi so zvySenou eozinofiliou (napr. Churg-Straussov syndrém, hypereozinofilny
syndrém atd.),

s nestabilnym zavaznym ochorenim (kardiovaskularnym, metabolickym, infekénym a i.), ktoré by mohlo
ovplyvnit bezpecnost alebo vysledky studie,

s anamnézou nadorového ochorenia (s vynimkou niektorych lie¢enych foriem pri splneni ¢asovych
kritérir),

s nelieCenou alebo nedostatocne lie€enou parazitarnou infekciou,

aktualni fajciari alebo pacienti s anamnézou fajcenia > 10 balickorokov, vratane e-cigariet, ¢i s anamnézou
zavislosti na alkohole alebo drogéach v poslednych 12 mesiacoch,

s aktivnou tuberkuldzou alebo lieCenou tuberkulézou v poslednych 12 mesiacoch,

s imunodeficienciou vratane HIV infekcie,

po velkom chirurgickom zakroku v poslednych 8 tyzdrioch alebo s planovanou operaciou,

s nedavnou klinicky vyznamnou exacerbaciou astmy (do 30 dni pred skriningom),

tehotné alebo dojciace Zeny.

NMA EVERSANA 2022

Do NMA Eversana 2022 boli zahrnuté stidie s pacientami vo veku najmenej 12 rokov, ktori mali astmu nedostatoc¢ne
kontrolovanu napriek dodrziavaniu maximalne optimalizovanej lie¢by podla GINA krok 4 alebo 5, vratane strednych
az vysokych davok ICS a LABA. Vyradeni boli pacienti s miernym priebehom ochorenia, s inym respiracnym
ochorenim ako astma, v3etci pacienti mladsi ako 12 rokov [30, str. 24]. Ostatné inkl(zne a exklizne kritéria podla
zahrnutych RCTs a hodnotenych ukazovatelov zobrazuje Tabulka 8.

% Sticin poctu balickov vyfajéenych denne a poctu rokov fajéenia
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Tabulka 8: Inkldzne a exklizne kritéria pre RCTs vstupujice do NMA Eversana 2022, podla hodnotenych ukazovatelov

Hodnotené ukazovatele:

Zahrnuté Studie AAER
v NMA Eversana AAER vedticich Zmena oproti Zmena oproti vychodiskovému stavu v
2022 . . . .. | vychodiskovému davke OCS
k hospitalizacii stavu ACQ-6
TEZE PATHWAY (2017); NAVIGATOR (2020) SOURCE (2020)
MEPO MUSCA (2017); MENSA (2014) SIRIUS (2014)

Inkluzne kritéria

.....

periférnej krvi stanoveny ako inklizne kritérium.
Stldie MUSCA (2017) a MENSA (2014) vak
vyZadovali hodnotu =150 eozinofilov/ul

pri skriningu alebo =300 eozinofilov/pul pocas

1 roka pred zaradenim do Stadie.

Stidia SOURCE (2020) vyZadovala, aby
pacienti mali vek = 18 rokov; Studia SIRIUS
(2014) vsak zahfriala aj mladsich
pacientov.

Stadia SIRIUS (2014) vyZadovala, aby
Ucastnici mali pocet eozinofilov = 150
eozinofilov/ul pocas optimalizacnej fazy
alebo =300 eozinofilov/ul pocas 1 roka
pred zaradenim do Stadie.

Exkluzne kritéria

Ziadne rozdiely medzi $tidiami

Ziadne rozdiely medzi §tidiami
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Opis populacie

Klinicka Studia NAVIGATOR

V $tudii NAVIGATOR bolo 1061 pacientov randomizovanych v pomere 1:1, t.j. do ramena intervencie TEZE
529 pacientov a do ramena PLA 532 pacientov. Z nich skutoc¢ne dostalo liecbu v ramene TEZE (n = 528) pacientov
av PLA ramene (n =531) pacientov a ti boli zahrnuti v analyze G¢innosti a bezpecnosti. Vychodiskové demografické
a klinické charakteristiky pacientov boli medzi ramenami stidie vyvazené ako zobrazuje Obrazok 8.

Obrdzok 8: Zakladné demografické a klinické charakteristiky pacientov na liecbe v Studii NAVIGATOR

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Tezepelumab Placebo Total

Characteristic (N=528) (N=531) (N=1059)
Age —yr 49.9:16.3 49.0£15.9 49.5+16.1
Male sex — no. (%) 193 (36.6) 194 (36.5) 387 (36.5)
White race — no. (%) 332 (62.9) 327 (61.6) 659 (62.2)
Body-mass indexj: 28.7+7.1 28.3+6.9 28.5=7.0
Dose of inhaled glucocorticoids — no. (%)

Low 0 1({0.2) 1(0.1)

Medium 131 (24.8) 132 (24.9) 263 (24.8)

High 397 (75.2) 398 (75.0) 795 (75.1)
Use of oral glucocorticoids — no. (%)

Yes 49 (9.3) 51 (9.6) 100 (9.4)

No 479 (90.7) 430 (90.4) 959 (90.6)
Prebronchodilator FEV, — % of predicted 62.8+18.0 62.7+18.0 62.7+18.0

normal value

ACQ-6 scoref 2.8+0.8 2.8+0.8 2.8+0.8
AQLQ(S)+12 overall scoreq

No. of patients evaluated 527 529 1056

Mean 3.9+1.0 3.9+1.0 3.9+£1.0
Feno level

No. of patients evaluated 522 527 1049

Mean — ppb 41.4+36.3 46.3+44.7 43.8+40.8

Median (range) — ppb 31.0 (5.0-235.0) 30.0 (5.0-265.0) 30.0 (5.0-265.0)

<25 ppb — no. (%) 213 (40.8) 220 (41.7) 433 (41.3)

=25 ppb — no. (%) 309 (59.2) 307 (58.3) 616 (58.7)
Blood eosinophil count

Mean — cells /ul 327+293 353488 340+£403

Median (range) — cells/ul 250 (0-3650) 250 (0-8170) 250 (0-8170)

<300 cells/ul — no. (%) 309 (58.5) 309 (58.2) 618 (58.4)

=300 cells/ul — no. (%) 219 (41.5) 222 (41.8) 441 (41.6)
Serum total IgE — IU/ml

Mean 515.72959.8 614.1+1159.5 565.0+:1065.2

Median (range) 194.9 (1.5-12,823.2)  196.7 (1.5-9740.9)  195.6 (1.5-12,823.2)

Pozn.: Hodnoty st uvedené ako priemer + Standardnd odchylka (SD)
IU - medzindrodnd jednotka (z angl. International Unit); ppb - Casti na miliardu (z angl. parts per billion).

Zdroj: [32]
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Vychodiskové demografické a klinické charakteristiky pacientov v stddii SOURCE boli medzi ramenami Studie

vyvazené ako zobrazuje Obrazok 9.

Obrdzok 9: Zakladné demografické a klinické charakteristiky pacientov v stidii SOURCE

Tezepelumab Placebo (n=76) Total (n=150)
210 mg every
4weeks (n=74)
Mean age (SD), years 535(12.1) 534(11.9) 53-4(12.0)
Sex
Female 49 (66%) 45 {59%) 94 (63%)
Male 25 (34%) 31(41%) 56 (37%)
Race
White 62 (84%) 64 (84%) 126 (84%)
Black or African American 1(1%) 0(0%) 1(1%)
Asian 11 (15%) 11(15%) 22 (15%)
Other 0 (0%) 1{1%) 1(1%)
Mean body-mass index (SD), kg/m’ 293 (67) 284 (7-4) 29.4(7.0)
Mean pre-bronchodilator FEV, (SD), L 1.56 (0.50) 159 (064) 158 (0-57)
Mean pre-bronchodilator FEV, (SD), 54-3% (18-1) 533% (18-4) 53-8%(18.2)
% predicted normal
Mean pre-bronchedilator FEV, /Y C 50.7% (13-3) 56.6%(15.7) 58.1% (14.6)
ratio (5D}, %
Mean FEV, reversibility (SD), % 16.5% (14-9) 13-9% (14-6) 15-2% (14-8)
ACQ-6 score*, mean (5D) 2.48(1.07) 2.46 (1.03) 2.47(1.05)
AQLQ(S)+12 overall scoret
Number of participants who had 74 74 148
AQLQS)+12 data at baseline
Mean (D) 414(118) 411(1-02) 413(110)
‘Weekly mean ASD overall score, 133(070) 125(075) 129(073)
mean (SD)F
Blood eosinophil count, cells per pl.
Mean (SD) 253 (203) 232(154) 242 (180)
Median (IQR) 215 (100-370) 200(115-310) 200 (110-340)
Blood eosinophil count
<150 cells per pL 37 (37 %) 24 (32%) 51(34%)
150-300 cells per uL 19 (26%) 28(37%) 47 (31%)
=300 cells per pl. 28 (38%) 24(32%) 52 (35%)
FeNO
Number of participants who had 68 69 137
FeNO data at baseline
Mean (SD), ppb 387 (40-8) 424 374) 40.5(39-1)
Maedian (IQR), ppb 260(160480)  280(170-47.0) 27.0(16-0-47-0)
FeNO
<25 ppb 32(47%) 26 (38%) 58 (42%)
=25 ppb 36 (53%) 43(62%) 79 (58%)
Serum total IgE, 1U/mL
Mean (SD) 2087 (5763) 300.9(511-4) 209-8 (547-1)
Median (1QR) 1094 (323-2780) 1227 (304-3048) 1097 (358-2856)
Perennial allergen-specific IgE status (flusroenzy me immunoassay )
Any positive status 25 (34%) 34 (45%) 59 (39%)
All negative status 44 (60%) 39(51%) 83 (55%)
Unknown status 5 (7%) 3(4%) 8(5%)
Comorbid medical history
Chronic sinusitis 24(32%) 24(32%) 48 (32%)
Masal polyps 17 (23%) 18 (24%) 35(23%)
Rhinitis 42 (57%) 44 (58%) 86 (57%)
(Table 1 continues on next page)

Tezepelumab Placebo (n=76) Total (n=150)
210 mg every 4
weeks (n=74)
(Continued from previous page)
Inhaled corticosteroid use
Yes 74 (100%) 76 (100%) 150 (100%)
Oral corticosteroid use
Yes 74(100%) 76 (100%) 150{100%)
Daily oral corticosteroid dose at study entry, mg
Mean (SD) 126 (4.9) 13-4(6.4) 130(57)
Median (IQR) 10-0(10-0-15-0) 10-0(10-0-15-0} 10-0{10-0-15-0}
Daily oral corticosteroid dose at baseline (optimised dose at randomisation), mg
Mean (50} 111 (5.0) 11.5(6:0) 113(5.5)
Median (IQR) 100 (7-5-10:0) 1007 5-100) 100 (7 5-10.0)
Daily oral corticosteroid dose at baseline (optimised dose at randomisation)
7-5mg 30(41%) 33(43%) 63 (42%)
9amg 1(1%) 0(0%) 1(1%)
10 mg 26 (35%) 23(30%) 49 (33%)
12.5mg 0{0%) 1(1%) 1(1%)
15 mg 7 (10%) &(11%) 15 (10%)
20mg 7(10%) 6 (8%) 13(9%)
25mg 2(3%) 1(1%) 3(2%)
30mg 1(1%) 4(5%) 5(3%)
LABA use
Any LABA use 74.(100%) 76(100%) 150(100%)
Fixed-dose LABA use in 70(95%) 71(53%) 141 (94%)
combination with inhaled
corticosteroid use
Additional maintenance treatments (in addition to inhaled corticostercid)
LAMA 34 (46%) 40 (53%) 74 (49%)
LTRA 30(41%) 36 (47%) 66 (44%)
Previously given biologics§ 36 (49%) 30139%) 66 (44%)
Dataare n (%), unbess otherwise specified. ACQ-6=Asthma Control Questionnaire-6 AQLQ(S)+12=Asthma Quality of
Life § i fsed) for patients aged 12 years and okder. ASD=Asthma Symptom Diary. FeNO=fractional
exhaled nitric cocide. FVC=forced vital capacity. LABA=long-acting B,-agonist. LAMA=long-acting muscarinic
antagonist. LTRA=leukotriene receptor antagonist ppb=parts per billion. *ACD-6 score ranges from 0 {no impairment)
o6 i P ) with lower: indicating better disease control; scores higher than 1.5 indicate
inadequately controlled asthma and scores lower than 075 indicatewelk-controlled asthma. tAQLQ(5)+12 score ranges
from 1 (maximum impai to7 (noi with higher indicating better health-related quality of life
#Weekly mean ASD overall score (reflecting daytime severity, daytime frequency, and night-time severity) ranges
from 0 no symptoms) to 4 (worst possible symptoms). §0r participated in clinical triaks of biokogics; the last dose of
with another bi st have been mare than 4 months or five half-lives before screening.
Table 1: Characteristics of participants at baseline

Pozn.: Pozn.: Hodnoty sti uvedené ako priemer + §tandardnd odchylka (SD), Udaje sti uvedené ako n (%), pokial'nie je uvedené

inak.
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Charakteristiky populacii jednotlivych RCTs zahrnutych do NMA Eversana 2022 pre TEZE zobrazuje Obrazok 10,
pre MEPO Obrazok 11.

Obrdzok 10: Charakteristika populdcii jednotlivych RCTs zahrnutych v NMA Eversana 2022 pre TEZE

Treatment Study Study Age Weight Blood Asthma Treatment ACQ score | Prick test | IgE levels
{year) Population eosinophils | duration
(cells/uL) (years)

Tezepelumab | PATHWAY Uncontrolled 18-75 >40 kg NR MR Medium-high IC5+LABA >15 MR NR

(2017} asthma
NAVIGATOR | Severe 12-80 NR NR NR (i) Medium-high IC3+LABA for 12 m (i) Z 500 pg =15 NR NR
{2020} uncontrolled fluticasone equivalent daily for 23 m. {iii) 2 1

asthma additional controller for 23 m
SOURCE OCs- _ _ (i} Medium or high-dose ICS for 2 12 months. (i} LABA | NR MR NR
{2020} dependent ; ; + high dose ICS (»500pg fluticasone equivalent) for =

asthma _ _ 3 months_{iii) Additional maintenance controllers are

18-80 =40 kg NR >1 allowed according to standard practice of care. The

use of these medications must be documented for at
least 3 m. (iv) OCS for 2 6 m prior to screening and on
a stable dose of between 2 7.5 to < 30mg
{prednisolone equivalent) daily forz 1 m

Svetlozelend farba oznacuje, Ze stidie boli porovnatelné, zatial Co Cervend farba oznacuje vyrazné rozdiely medzi Stadiami.
BDP - beklometazén dipropiondt; DPI - praskovy inhaldtor (z angl. dry powder inhaler); m - mesiace; NR - nehldsené (z angl.
not reported); RAST - rddioalergosorbentovy test;

Zdroj: [30]
. .. s s .. .
Obrdazok 11: Charakteristika populdcii jednotlivych RCTs zahrnutych v NMA Eversana 2022 pre MEPO
Treatment Study Study Age Weight Blood Asthma Treatment ACQ Prick test | IgE levels
{year) Population eosinophils | duration score
(cells/pL) [years)
Mepolizumab | MENSA Severe 12-82 >45 kg =150 at MR (i} = 880 pg/day fluticasone equivalent for 2 12 m NR MR NR
{2014) 2 eosinophilic screening And (i) current additional controller medication for
asthma or 2300 3 m, or having used and failed it for 2 3 successive m
during the
1 year
before
screening
MUSCA Severe =12 NR >150 at NR (i) 2 880 pg of fluticasone in the prior 12 m + NR NR NR
{2017)4 eosinophilic screening controller for 2 3 m. For ICS-LABA: the local highest
asthma or 2300 dose will meet criterion. For 12-17 y/o: = 440 ug/day.
during the For ICS-LABA: the local mid-strength dose will meet
1 year criterion.
before
screening
SIRIUS 0Cs- 12 NR >150 during | NR Previous 6 months: (i} 5 to 35 mg/day of prednisone | NR MR NR
{20142 dependent optimizatio equivalent (stable dose for = 4 w) and {ii} =z 880
asthma n phase or ug/day fluticasone equivalent (= 440 for 12-17 y/o).
2300 during {iii}) Current additional controller medication for = 3
the 1 year m, or having used and failed it for 2 3 successive m in
before the prior 12 m
screening
. . .
Vysvetlivky pozri Obrazok 10
Zdroj: [30]

4.1.4 Cas analyzy dat

Stidia NAVIGATOR je ukonéend (¢as zberu Gdajov - 29.10.2020). U&innost a bezpeénost lie¢by boli hodnotené po
52 tyzdnoch liecby [1, 32].

Stidia SOURCE je ukoné&end (€as zberu Gdajov - 18.11.2020). U¢innost a bezpe&nost lie¢by boli hodnotené po 48
tyzdnoch liecby [1, 33].

NMA EVERSANA 2022 obsahuje najnovsie relevantné data pre vysledky Gé¢innosti. U¢innost lie¢by bola v zahrnutych
RCTs hodnotena v réznych ¢asovych bodoch, spravidla na konci trvania jednotlivych stadii, v rozmedzi od 12. do 52.
tyzdna liecby [30].
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Pre komparator SoC uvadzame relevantné vysledky z klinickych $tdii NAVIGATOR a SOURCE, pri¢om pre potreby
hodnotenia su relevantné najma vysledky subpopulacie pacientov s = 150 eozinofilmi/ul a FeNO = 25 ppb, ktoré
najviac zodpovedaju celej populacii definovanej v navrhovanom 10 TEZE. Vysledky pre subpopuléciu pacientov s
FeNO = 25 ppb boli dodané DR v odpovedi na vyzvu &. 2. Stidiu NAVIGATOR povaZujeme za primarny ddkaz pre
ukazovatele AAER a AAER veduicich k hospitalizacii. Stidiu SOURCE povaZujeme za primarny dokaz pre ukazovatel
redukcia OCS.

Pre komparator MEPO uvadzame vysledky z NMA Eversana 2022, ktoré su reportované pre populaciu pacientov,

ktorych bol umysel liecit (ITT, z angl. Intention To Treat), av ramci analyzy podskupin pre podskupinu pacientov
s =300 eozinofilov/ul v krvi, pre ktord je MEPO relevantnym komparatorom na zaklade jeho 10.

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

V predlozenych klinickych $tddiach NAVIGATOR, SOURCE a rovnako v NMA Eversana 2022 nebola mortalita
reportovana.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

AAER

Klinicka $tidia NAVIGATOR

AAER bol primarny cielovy ukazovatel studie NAVIGATOR. Vysledky podla vychodiskového poctu eozinofilov v krvi
zobrazuje Obrazok 12.

Obrdzok 12: AAER pocas 52 tyzdriov podla vychodiskového poctu eozinofilov v krvi v studii NAVIGATOR
Placebo = Tezepelumab 210 mg Q4W

3 -
I
i
2 4 -
3 | |
3 : RR: 0.30
= e | R e 7Y (95% CI:
3] 1
w0 i ! 0.22, 0.40)
8 RR 044 RR: 0.59 :
2 (95% CI: (95% CI: i
P 0.37, 0.53) 0486, 0.75) i
| 1 1
w I v I
E b ‘Ir 1.04 |
095 (95% Cl: b4
(95% CI 0.79,1.37)
0.80, 1.07)
oA
Overall population <150 cells/pl 2150 cellsipl <300 cells/pl 2300 cells/pl
No. of Patients 531 528 138 138 393 390 309 309 222 219

Pozn.1: ***P < 0,001
Pozn.2: . Zelené zvyraznenie oznacuje vysledky pre relevantni subpopuldciu pacientov s 2150 eozinofilmi/ul
Cl - interval spolahlivosti (z angl. Confidence interval); Q4W - kaZdé 4 tyZdne (z angl. every 4 weeks); RR - pomer mier vyskytu

udalosti (z angl. rate ratio).

Zdroj: [32]
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V rdmci subpopulécie pacientov s FeNO = 25 ppb bol RR vyskytu AAER v ramene TEZE v porovnani s SoC na (rovni
pocas 52 tyzdriov.

Klinicka stidia SOURCE

AAER bola sekundarnym ukazovatelom v $tadii SOURCE. V ramene TEZE bola AAER 1,38 (95 % CI: 0,98 - 1,95) pocas
48 tyzdiov v porovnanis 2,00 (95 % Cl: 1,46 - 2,74) v PLA ramene. RR medzi ramenami bol 0,69 (95 % Cl: 0,44 - 1,09).
Pri rozdeleni pacientov podla vychodiskového poctu eozinofilov v krvi bol RR 0,43 (95 % Cl: 0,24 - 0,76) u pacientov
s poCtom eozinofilov = 150 eozinofilov/ul [33].

Vysledky ukazovatela AAER pre subpopuldciu pacientov s FeNO = 25 ppb zo $tidie SOURCE nie st dostupné.

NMA EVERSANA 2022
Vysledky NMA Eversana 2022 v AAER pri porovnani TEZE vo¢i MEPO v ITT populdcii zobrazuje Obrazok 13.

Obrdzok 13: Vysledky NMA Eversana 2022 pre AAER v ITT populdcii

prinos pre lie¢bu v stipci.
Pozn. : RuZova farba oznacuje Statisticky vyznamné rozdiely medzi lieCbami. Zelené zvyraznenie oznacuje porovnanie TEZE
voCi MEPO.

M - mepolizumab; PBO - placebo, Q4W - kaZdé 4 tyZdne

Zdroj: [30]
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Analyza podskupin pre AAER:

Vysledky NMA Eversana 2022 v AAER v porovnani TEZE s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi
zobrazuje Obrazok 14.

Obrdzok 14: Vysledky NMA Eversana 2022 pre AAER v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi

Vysvetlivky pozri Obrézok 13

Zdroj: [30]

AAER veduicich k hospitalizacii

Klinicka Studia NAVIGATOR

AAER vedcich k hospitalizacii bol sekundarny cielovy ukazovatel v $t(dii NAVIGATOR. Vysledky zobrazuje Obrazok
15.

Obrdzok 15: AAER veduicich k hospitalizdcii pocas 52 tyZdriov v $tadii NAVIGATOR v ITT populdcii

0.3 4
g
S5
88
o m
s£g 024
w2 8 | 4
5T= :

= o™

£ 0 RR: 0.15
22 (85% CI: 0.07, 0.33)
‘33 o 0.1 4 v
= 3 0.03
33 (95% CI;
£EZ 0.01, 0.06)
<

0.0

Placebo  Tezepelumab 210 mg Q4W
(N=531) (N=528)

Cl - interval spolahlivosti (z angl. Confidence interval); Q4W - kaZdé 4 tyZdne ;

Zdroj: [32]

Vysledky pre subpopuldciu pacientov s potom eozinofilov = 150 eozinofilov/pl zo $tidie NAVIGATOR nie su
dostupné.

V ramci subpopulacie pacientov s FeNO = 25 ppb lie¢enej TEZE boli DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2 dodané len zlicené
Udaje zo Stddie NAVIGATOR a Studie fazy Ilb PATHWAY [31]. RR vyskytu AAER veducich k hospitalizacii v porovnani

s SoC bol na drovni ||| | G -o::s 52 ty:diiov.
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Klinicka stidia SOURCE
AAER veddcich k hospitalizacii nebolo v $tidii SOURCE hodnotené [33].

NMA EVERSANA 2022
Vysledky NMA Eversana 2022 v AAER veducich k hospitalizacii v porovnani TEZE vo¢i MEPO v ITT populécii zobrazuje
Obrazok 16.

Obrdzok 16: Vysledky NMA Eversana 2022 pre AAER vedticich k hospitalizdcii v ITT

Vysvetlivky pozri Obrdzok 13

Zdroj: [30]

Analyza podskupin pre AAER veducich k hospitalizacii:
Pre AAER veducich k hospitalizacii neboli v NMA Eversana 2022 vykonané Ziadne analyzy podskupin z dévodu
nedostatku dostupnych udajov.

Zmena oproti vychodiskovému stavu v davke OCS

Klinicka $tiudia NAVIGATOR
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v davke OCS nebola v $tddii NAVIGATOR hodnotena.

Klinicka $tudia SOURCE

Primarnym cielovym ukazovatelom stidie SOURCE bola zmena oproti vychodiskovej hodnote v dennej davke OCS
pri zachovani kontroly astmy. Vysledky kategorizovaného znizenia davky OCS v ITT populécii v 48. tyZdni zobrazuje
Obréazok 17.

Obrdzok 17: Kategorizované percentudlne zniZenie dennej ddvky OCS v 48. tyZdni v Stadii SOURCEV ITT populdcii

Tezepelumab Placebo OR (95% Cl) pvalve
210 mg every (n=76)
4 weeks (n=74)
Primary endpoint
Categorised percentage reduction from baseline in the daily oral corticosteroid dose at NA NA 128(0-63-235)* 0-43
week 48 while not losing asthma control
90-100% 40 (54%) 35 (46%) NA NA
75<90% 5(7%) 4(5%) NA NA
50-<75% 10 (14%) 14 (18%) NA NA
0-<50% 5(7%) 9(12%) NA NA
No change or any increase 14 (19%) 14 (18%) NA NA

Pozn.: Vysledky st uvedené ako n (%), pokial nie je uvedené inak. Primdrny cielovy ukazovatel bol analyzovany pomocou
modelu proporcnych Sanci, pricom ako zavisld premennd boli pouZité usporiadani kategorie percentudlneho zniZenia davky
v 48. tyZdni. Do modelu boli ako kovaridty zahrnuté liecba, region a vychodiskova dévka OCS.

OR - pomer Sanci (z angl. Odds ratio)

Zdroj: [33]
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Obrdzok 18: Kategorizované zniZenie davky OCS ako kumulativne pomery Sanci (OR) podla vychodiskového poctu
eozinofilov v stidii SOURCE

Vysledky podla vychodiskového poctu eozinofilov zobrazuje Obrazok 18.

Tezepelumah Placebo, Cumulative
210 mg every n (%) OR (95%Cl)
4 weeks, n (%)
Baseline blood eosinophil count
<300 cells per pL 46 (622) 52(68-4) —— 070 (0-33-1-47)
=300 cells per pL. 28 (37-8) 24 (31-6) ——=———— 3.49(1.16-10-49)
Baseline blood eosinophil count
<150 cells per pL 27 (36:5) 24(316) —=—F 0-40(014-113)
| 2150 cells per L 47 (63-5) 52 (68-4) — 258 (116-575) |
Overall 74 (100-0) 76 (100-0) —-— 1.28(0-69-2-35)
T 1
014 1 105
+— —»
Favours placebo  Favours tezepelumab

Vysvetlivky pozri Obrézok 17.

Pozn.1: Do modelu boli ako kovariaty zahrnuté lieCba, region, vychodiskovd davka OCS, podskupina podla eozinofilov a
interakcia liecby s podskupinou podla eozinofilov.

Pozn.2: Zelené zvyraznenie oznacuje vysledky pre relevantnu subpopuldciu pacientov s = 150 eozinofilmi/ul

Zdroj: [33]
Zmena dennej davky OCS vo i vychodiskovej hodnote pocas 48 tyZdrov v subpopulacii pacientov s FeNO = 25 ppb

v §tudii SOURCE, ktord je vyjadrend ako kumulativny pomer $anci (OR, z angl. Odds Ratio) medzi ramenami TEZE
a SoC, predstavuje

NMA EVERSANA 2022
Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v davke OCS o =50 %, =75 % alebo =90 %
v porovnani TEZE vo¢i MEPO v ITT populacii zobrazuje Obrazok 19.

Obrdzok 19: Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v ddvke OCS o = 50 %, = 75 % alebo = 90 %
vITT populdcii

Vysvetlivky pozri Obrdzok 13

Zdroj: [30]
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Analyza podskupin pre zmenu oproti vychodiskovému stavu v dadvke OCS :

Vysledky NMA Eversana 2022 TEZE v zmene oproti vychodiskovému stavu v davke OCS 0 = 50 %, = 75 % alebo = 90 %
v porovnani TEZE s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi zobrazuje Obrazok 20.

Obrdzok 20: Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v ddvke OCS o 250 %, =75 % alebo 290 %
v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi

Vysvetlivky pozri Obrdzok 13

Zdroj: [30]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zmena skore ACQ-6 dotaznika oproti vychodiskovému stavu

Klinicka Studia NAVIGATOR
Zmeny od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdfa v kvalite Zivota a kontrola astmy v $tadii NAVIGATOR zobrazuju
Obrazok 21 a Obrazok 22.

Obrdzok 21: Celkovd zmena skére ACQ-6 dotaznika v Case od vychodiskovej hodnoty do 52. tyZdria v stidii NAVIGATOR

Tezepelumab Placebo
Variable (N=528) (N=531)
ACQ-6 score
Mean at baseline 2.8+0.8 2.8+0.8
Change from baseline at wk 52
No. of patients evaluated 528 531
Least-squares mean -1.55+0.05 -1.22+0.05
Least-squares mean difference vs. placebo (95% Cl) -0.33 (-0.46 to -0.20)

Pozn.: Udaje sti ziskané metédou priemerov najmensich Stvorcov (z angl. least squares means) s 95 % CI. Udaje vychddzaji z
modelu opakovanych merani po viacndsobnej imputdcii (pricitaniu) chybajicich hodnét za predpokladu, Ze ddaje chybaji
ndhodne. Do modelu boli zahrnuté faktory ako liecba, ndvsteva lekdra, region, vek (adolescenti alebo dospeli) a efekt
interakcie liecby s ndvstevou.

Zdroj: [32]
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Obrdzok 22: Zmena skére ACQ-6 od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdria v Stddii NAVIGATOR, (Casovy priebeh)

-&- Randomiced tezepelumab  —&— Randomised placebo

0-4 ;
E |
E N e :
ER-RE YR RN E
B § 4 ‘\\\I\ :
Ew 084 K;:\ :
<9 N R e e = |
v 2 12 oy = —EF—I—3I I —F
5 16 Hi‘——!———H——E—E——E———-I_—E—___ '
(] |
-2.0 T I T | | T T T T | | | r
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number of
participants
ateachweek

Randomised 528502517 515 504 509 499 498 495 491 500 493 490 492 485

tezepelumab

Randomised 531498513 513 513 507 498 430 491 486 481 482 475 476 470
placebo

Vysvetlivky pozri Obrdzok 21

Zdroj: [42]
Rozdiel zmeny skdére ACQ-6 od vychodiskovej hodnoty do 52. tyZdia vramci subpopulacie pacientov

s vychodiskovy poctom eozinofilov = 150 eozinofilov/ul v $tidii NAVIGATOR, ktora je ziskana metédou priemerov
najmensich Stvorcov (LSM, z angl. Least Squares Means), medzi ramenami TEZE a SoC predstavuje _

V subpopulécii pacientov s FeNO = 25 ppb bol rozdiel zmeny skére od vychodiskovej hodnoty do 52. tyZzdia medzi
ramenami

Klinicka Stidia SOURCE
V $tadii SOURCE bolo skére ACQ-6 hodnotené ako zmena od vychodiskovej hodnoty do 48. tyZdria, pricom vysledky
zobrazuje Obrazok 23.

Obrdzok 23: Zmena skére ACQ-6 od vychodiskovej hodnoty do 48. tyzdria v $tidii SOURCE, (Casovy priebeh)

- Randomised tezepelumab —&— Randemised placebo

Change from baseline in
ACQ-6 score

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Time (weeks)
Number of participants

at each time point
Tezepelumab 74 72 71 71 70 70 69 67 67 65 63 65 66
Placebo 76 76 70 74 70 71 73 70 72 70 68 72 68
Vysvetlivky pozri Obrdzok 21;
Pozn.: Do analyzy boli zahrnuti vSetci pacienti s aspori jednou hodnotou zmeny oproti vychodiskovej hodnote v aspori jednom
Casovom bode. Uvedené pocty pacientov predstavuji pacientov s dostupnymi ddajmi v danom casovom bode.

Zdroj: [33]
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Rozdiel zmeny skére ACQ-6 v Case od vychodiskovej hodnoty do 48. tyZdfia medzi ramenami TEZE a SoC bol -0,37 (
95 % Cl: -0,71 aZz -0,02) [33].

Vysledky pre subpopulacie pacientov s po¢tom eozinofilov = 150 eozinofilov/ul a s FeNO =25 ppb v ukazovateli
ACQ-6 so Studie SOURCE nie su k dispozicii.

NMA EVERSANA 2022

Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v skére podla dotaznika ACQ-6 v porovnani
TEZE voCi MEPO v ITT populacii zobrazuje Obrazok 24.

Obrdzok 24: Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v skére ACQ-6 pre ITT populdciu

Pozn. 1: Zmena skore je uvddzand ako priemerny rozdiel s 95 % Crl.

Pozn. 2: RuZovd farba oznacuje Statisticky vyznamné rozdiely medzi lie€bami. Zelené zvyraznenie oznacuje porovnanie TEZE
voci MEPO.

M - mepolizumab; PBO - placebo, Q4W - kaZdé 4 tyZdne

Zdroj: [30]

Analyza podskupin v zmene oproti vychodiskovému stavu v skére podla dotaznika ACQ-6:
Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v skére podla dotaznika ACQ-6 v porovnani
TEZE s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi zobrazuje Obrazok 25.

Obrdzok 25: Vysledky NMA Eversana 2022 v zmene oproti vychodiskovému stavu v skére ACQ-6 v podskupine pacientov s
=300 eozinofilov/ul v krvi

Vysvetlivky pozri Obrazok 24

Zdroj: [30]



NIH®
Zmena celkového skére EQ-5D-5L dotaznika oproti vychodiskovej hodnote

Vysledky kvality Zivota merané dotaznikom EQ-5D-5L v S$tddiach SOURCE a NAVIGATOR neboli pre potreby
hodnotenia k dispozicii. V NMA EVERSANA 2022 nebola zmena celkového skére EQ-5D-5L dotaznika hodnotena.

Zmena celkového skore AQLQ(S)+12 dotaznika oproti vychodiskovej hodnote

Klinicka studia NAVIGATOR
Zmeny od vychodiskovej hodnoty do 52. tyZdria v skore AQLQ(S)+12 zobrazuje Obrazok 26.

Obrdzok 26: Zmena celkového skdore AQLQ(S)+12 dotaznika v Case od vychodiskovej hodnoty do 52. tyZdna v Stadii
NAVIGATOR

Tezepelumab Placebo
Variable (N=528) (N=531)
AQLQ(S)+12 overall score
Mean at baseline 3.9+1.0 3.9£1.0
Change from baseline at wk 52
No. of patients evaluated 527 529
Least-squares mean 1.49+0.05 1.15+0.05
Least-squares mean difference vs. placebo (95% Cl) 0.34 (0.20to 0.47)

Vysvetlivky pozri Obrdzok 21.

Zdroj: [32]

Vysledky pre subpopulacie pacientov s poctom eozinofilov = 150 eozinofilov/ul a s FeNO =25 ppb v ukazovateli
AQLQ(S)+12 so studie NAVIGATOR nie su k dispozicii.

Klinicka Stidia SOURCE
V $tudii SOURCE bola zmena celkového skére AQLQ(S)+12 v 48. tyZzdni 0,94 v ramene TEZE a 0,58 v ramene PLA
(rozdiel priemerov najmensich Stvorcov 0,36; 95 % Cl: 0,01 - 0,70) [33].

Vysledky pre subpopulacie pacientov s poctom eozinofilov = 150 eozinofilov/ul a s FeNO =25 ppb v ukazovateli
AQLQ(S)+12 so Stidie SOURCE nie st k dispozicii.

NMA EVERSANA 2022
V NMA EVERSANA 2022 nebola zmena celkového skére AQLQ(S)+12 dotaznika hodnotena.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpeénosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dokazov, ktoré povaZujeme za relevantné pre Ucely tohto hodnotenia
pre hodnotenie bezpecnosti. Za najrelevantnej$i zdroj dékazov o bezpecnosti pre porovnanie TEZE voci SoC
povazujeme Stadiu DESTINATION [42], ktord nadvédzuje na Studie NAVIGATOR a SOURCE a poskytuje Udaje
odlhodobej bezpec¢nosti TEZE. Z tohto dbvodu nie si vysledky bezpelnosti prezentované samostatne
pre jednotlivé Studie, ale st hodnotené spolocne na zaklade dlhodobej analyzy. Pre porovnanie TEZE voci MEPO
vyuzivame vysledky NMA Ando et al. 2022 [41].

Tabulka 9: Prehlad relevantnych klinickych stidii pre porovnanie bezpecnosti

NCT Nazov Intervencia Komparator | Pocet pacientov Stav Zdroj
NCT03706079 DESTINATION TEZE 210 mg PLA 951 (713:238) ukonéena [42]
Q4w

NCT - identifikacné Cislo ndrodnej klinickej Stadie v databdze ClinicalTrials (z angl. National clinical trial) platiny;
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Tabulka 10: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani pre porovnanie bezpecnosti

Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Zdroj
a komparatory financovania
NMA Ando et al. TEZE 210 mg Q4W 26. februar 2022 publikovany [41]
2022 Vs, vedecky ¢lanok bez
MEPO 100 mg Q4W externého
BENRA 30 mg Q8W financovania
DUPI 300 mg Q2W

Zakladna charakteristika Studii

Klinicka Stidia DESTINATION [42]

Stidia DESTINATION (NCT03706079) je multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovand, dlhodoba extenzna $tadia fazy Il nadvazujlica na pévodné Stidie NAVIGATOR a SOURCE, ktora
hodnotila dlhodobi bezpe&nost a t¢innost TEZE u pacientov s tazkou nekontrolovanou astmou. Stddia zahffiala
pacientov vo veku 12 a7 80 rokov, ktori dokoncili lie¢bu v jednej z pévodnych Stidii a splfali kritéria
pre pokracovanie v extenzii.

Pacienti povodne lieCeni TEZE pokracovali v lieCbe TEZE 210 mg subkutidnne kazdé 4 tyzdne (Q4W), zatial
¢o pacienti pévodne lieceni PLA boli opatovne randomizovani v pomere 1: 1 na pokracovanie PLA alebo prechod
na TEZE. Populacia pre analyzu bezpecnosti zahffiala vSetkych pacientov, ktori dostali aspon jednu davku
pridelenej liecby v jednej z pévodnych $tddii [43 (str. 97)]. Pre primarnu analyzu boli pre rameno TEZE brani do
Gvahy len pacienti, ktori aj v pévodnej $tadii uzivali TEZE a pre rameno PLA len pacienti, ktori aj v pévodnej stidii
uZivali PLA [43 (str. 98)]. VSetci pacienti pokracovali sibezne v Standardnej lieCbe astmy vratane ICS a dalSich
kontrolnych liekov s alebo bez OCS.

Po ukonceni celkového 104-tyzdriového obdobia liecby nasledovalo 12-tyZdriové obdobie sledovania bez lieCby
(tzv. follow-up) pre pacientov pévodne zo Stidie SOURCE a pre pacientov povodne zo Studie NAVIGATOR bolo
mozné vstlpit bud do 12-tyZdfiového obdobia sledovania, alebo do 36-tyzdiiového predizeného obdobia
sledovania.

Dizajn Studie DESTINATION zobrazuje Obrazok 27.

Obrdzok 27: Dizajn studie DESTINATION pre ucastnikov z pévodnych Stadii NAVIGATOR a SOURCE

LTE study
Predecessor
studies 'E';fr':fﬁz’ﬁ: Visit 2 Visits 3-14 Visit 15 |Visits 16-17 Visits 1821
0-52 52 - 122, 128, 134, 140
NaNIGATOR rridied fallow-ug)
Woek {l — i) 56-100 104 10, 116 {etended follavw-ugh
{SOURCE) & v -
I f f i f !
Treatment pericd  Scresning/ Treatment period End of Follow-up or extended follow-up
randomization traabrient
12-wonk
- - - follow-up 36wk extondod
Tezepelumab _J— Tezepelumab 210 mg 5C Q4W —|—. follow-up® .
L. A
) 12-week
™y - - fallow-up IE-wire xbended
o Tezepslumab 210 mg SC C4W J—|—' Tollow-up*
- L
-
Placeba B 12-week
py follow-up 36wk axtended
lollow-up*

Zdroj: [prevzaté z 1]

Stidia bola sponzorovana spolo¢nostami AstraZeneca a Amgen.
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Inklizne a exkldzne kritérid:

Do Studie boli zaradeni pacienti, ktori dokondili lie¢bu v $tadii NAVIGATOR alebo SOURCE, absolvovali zavere¢nd
navitevu poévodnej $tddie a mali primerant adherenciu k lie¢be. Zeny vo fertilnom veku museli pouZivat G¢innd
antikoncepciu a mat negativny tehotensky test.

Do $tddie neboli zaradeni pacienti s inym klinicky vyznamnym pllcnym ochorenim neZ astma, s nestabilnym
zavaznym ochorenim, klinicky vyznamnymi patologickymi nalezmi pocas pévodnej Stidie alebo so stavmi, ktoré
mohli ovplyvnit bezpecnost pacienta alebo interpretaciu vysledkov stadie.

Opis populacie:

Do stidie DESTINATION bolo randomizovanych 951 pacientov (827 zo $tidie NAVIGATOR a 124 zo $tidie SOURCE).
Vychodiskové demografické a klinické charakteristiky pacientov boli medzi ramenami vyvazené. Kedze
DESTINATION predstavovala pokraovanie stidii NAVIGATOR a SOURCE, zakladné charakteristiky populacie
zodpovedajl populaciam opisanym v tychto stadiach (pozri Obrazok 8 a Obrazok 9).

Cas analyzy déat:

Stidia DESTINATION je ukonéend. Bezpecnost lie¢by bola hodnotend po 104-tyZdfiovom obdobi od zaciatku
p6vodnych stadii NAVIGATOR (52 tyZdriov lieCby) a SOURCE (48 tyzdiiov lieCby) az do ukoncenia liecby v Stadii
DESTINATION (dalSich 52 tyzdriov pre pacientov zo Stidie NAVIGATOR a 56 tyZdiov pre pacientov zo Stidie
SOURCE).

NMA Ando et al. 2022 [41]

Pre MEPO DR na doplnenie Udajov o bezpecnosti pouZil NMA Ando et al. 2022, ktora hodnotila Gcinnost
a bezpecnost TEZE v porovnani s dalsimi biologickymi lie¢bami, konkrétne DUPI, MEPO, BENRA pouZivanymi
pri tazkej astme.

Analyza vychadzala zo systematického prehladu literatury realizovaného v Styroch databazach (PubMed, EMBASE,
Cochrane Library a SCOPUS) za obdobie od roku 1946 do 26. jula 2021. Vyhladavanie bolo vykonané podla
odporucani PRISMA a PRISMA-NMA,

Do NMA boli zaradené RCTs studie fazy Ill alebo Illb hodnotiace biologicku lieCbu u pacientov vo veku = 12 rokov
s nedostato¢ne kontrolovanou astmou napriek liecbe strednymi az vysokymi davkami ICS.
Do siete bolo zahrnutych 8 RCTs:

e  MENSA a MUSCA (MEPO vs. PLA),

e SIROCCO, CALIMA, SOLANA a ANDHI (BENRA vs. PLA),

e LIBERTY ASTHMA QUEST (DUPI vs. PLA),

e  NAVIGATOR (TEZE vs. PLA).
Celkovo bolo analyzovanych 5524 pacientov (pre PLA: 2 511; MEPO: 468; BENRA: 1 384; DUPI: 633 a TEZE: 528)
zo zahrnutych stadii.

Siet dokazov bola zaloZena na nepriamom porovnani ukotvenom prostrednictvom spolo¢ného PLA ramena, kedZe
priame (tzv. head-to-head) porovnania medzi jednotlivymi biologickymi lieCbami neboli dostupné. Sietovy diagram
zdrojov Udajov zobrazuje Obrazok 28.
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Obrdzok 28: Sietovy diagram NMA Ando et al. 2022

Dupi
(n =1384) (n=633)

Teze
Mepo (n=528)

(1 = 468)

Placebo
(n=2511)

Benr - benralizumab; Dupi - dupilumab; Mepo - mepolizumab; n - polet ucastnikov v jednotlivych lieCebnych ramendch;

Zdroj: [41]

Statisticka analyza bola realizovand v bayesovskom ramci NMA. Primarne hodnotené ukazovatele bezpe&nosti boli:
o vyskyt akychkolvek neZiaducich udalosti (AE, z angl. Adverse Events)

V ramci analyzy bezpecnosti sa hodnotil vyskyt akychkolvek AEs medzi jednotlivymi biologickymi lieCbami a PLA,
pre ktoré boli vypocitané prislusné OR s 95 % Crl. Vysledky boli reportované pre ITT populaciu pacientov. Z dévodu
nedostato¢nych dostupnych Udajov nebolo mozné porovnat vyskyt akychkolvek AEs v ramci analyz podskupin
podla poctu eozinofilov v periférnej krvi alebo hladin FeNO medzi jednotlivymi dvojicami liecby, ako uvadzaju
autori.

Cas analyzy dat:
V NMA Ando et al. 2022 boli ukazovatele bezpecnosti pre Studiu MENSA hodnotené v 32 tyZdrioch, MUSCA
v 24 tyzdiioch a v $tadii NAVIGATOR v 52 tyZzdrioch [41].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event, AE) je v klinickom ski3ani podla definicie platnej v EU [44] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lieCbou[41, 43].

Zavazna neZiaduca udalost (z angl. Serious Adverse Events, SAE) je v klinickom skidsani podla definicie platnej
vEU [44] akykolvek neocakdvany ¥kodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZaduje neodkladni
hospitalizaciu alebo prediZenie existujlicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné
postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou Uchylkou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie
na Zivote alebo vyusti do Gmrtia.

Ukoncenie liecby v doésledku AE alebo smrti.

NeZiaduce udalosti Specialneho zaujmu (AESI, z angl. AE of Special Interest) st neZiaduce udalosti vedeckého
a medicinskeho vyznamu, ktoré prispievaju k lepSiemu pochopeniu skimaného lieku. AESI mézu byt zavazné
aj nezavazné. V studii DESTINATION sa podla protokolu sledovali anafylaktické reakcie; imunitne sprostredkované
ochorenia (hypersenzitivne reakcie typu Ill); malignity; helmintové infekcie; zavazné infekcie; reakcie v mieste
vpichu; oportunistické infekcie; Guillainov-Barrého syndrém a adrenalna kriza [43].
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Klinicka $tidia DESTINATION

Vysledky vyskytu AE pocas liecby zo Stidie DESTINATION v jednotlivych lieCebnych ramenéch zobrazuje Obrazok
29.

Obrdzok 29: Vyskyt akychkolvek AEs pocas liecby a najéastejSie AE v Studi DESTINATION

NAVIGATOR NAVIGATOR  SOURCE SOURCE
randomised  randomised  randomised randomised
tezepelumab  placebo tezepelumab  placebo
(n=528) (n=531) (n=74) (n=76)
Total time at risk across all 917-0 699-0 129-4 100-0
participants, years
Any adverse event
n 455 (86%) 438 (83%) 61(82%) 70 (92%)
Incidence per 100 patient-years 49-62 6266 4715 69-97
(95% CI) (4516-54-39) (56-93-68-81) (36-06-60-56) (54-54-88-40)
Any adverse event resulting in death
n 7 (1%) 1 (<1%) 2(3%) 0
Incidence per 100 patient-years 076 014 1.55 0-00
(95% (1) (0-31-1-57) (0-00-0-80) (0-19-5-58) (0-00-2:99)
Any serious adverse event
n 72 (14%) 87 (16%) 17 (23%) 18 (24%)
Incidence per 100 patient-years 7.85 12.45 1314 17.99
(95% C1) (614-9-89) (9-97-1535)  (7-65-21.04)  (10-66-28-44)
Any adverse event leading to discontinuation of treatment
n 15 (3%) 21 (4%) 2(3%) 2(3%)
Incidence per 100 1.64 3.00 1.55 2.00
patient-years (95% Cl) (0-92-270) (1-86-459)  (0-19-5-58) (0-24-722)
Most common adverse events*
Nasopharyngitis 129 (24%) 123 (23%) 17 (23%) 22 (29%)
Upper respiratory tract infection 71(14%) 88 (17%) 12 (16%) 8 (11%)
Headache 56 (11%) 53 (10%) 9 (12%) 10 (13%)
Asthma 27 (5%) 61(12%) 8 (11%) 14 (18%)
Bacterial bronchitis 30 (6%) 18 (3%) 8 (11%) 7 (9%)

Pozn.: Udaje sti uvedené ako n (%) a pochddzaji z primdrnej analyzy bezpecnosti. Skupina TEZE zahffiala pacientov pévodne
randomizovanych na TEZE v Studidch NAVIGATOR a SOURCE, ktory pokracovali do ndsledného sledovania v Stadii
DESTINATION. Skupina PLA zahfriala len pacientov pévodne randomizovanych na PLA, pricom udaje po prerandomizdcii
na TEZE v studii DESTINATION neboli do PLA skupiny zahrnuté. AE sa uvddzaji, ak sa vyskytli u = 10 % pacientov v ktorejkolvek
skupine bez ohladu na kauzalitu.

Zdroj: [42]

Vysledky rozdielov vo vyskyte akychkolvek AE pocas liecby medzi samotnymi ramenami TEZE a PLA zo $tldie
DESTINATION zobrazuje Obrazok 30.

Obrdzok 30: Rozdiely incidencie akychkolvek AEs medzi TEZE a PLA v $tidii DESTINATION

NAVIGATOR tezepelumab  SOURCE tezepelumab and
and placebo groups placebo groups
Any adverse event -13-04 (-17-83 to -8-18) -22-82 (-34-77 to -10-01)
Any adverse event resulting in death 0-62 (-0-10t0 1-44) 1:55(-2-19 to 5-47)
Any serious adverse event -4-59 (-7-69 to -1-65) -4-85(-14-88 to 4-53)
Any adverse event leading to discontinuation -1-37 (-3-05to 0-08) -0-45(-5-62t0 3-74)
of treatment

Pozn.: Udaje sti uvedené ako rozdiel incidencie na 100 pacientorokov (95 % Cl).

Zdroj: [42]
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Z AESI boli v publikovanych vysledkoch $tidie DESTINATION reportované zavazné infekcie, vratane COVID-19
a pneumonie, ktoré sa vyskytovali s podobnou incidenciou v oboch skupinach; fatalne COVID-19 pripady boli
zaznamenané u 2 (<1 %) pacientov v ramene TEZE a u 1 (<1 %) pacienta v ramene PLA v celej populacii
DESTINATION. Incidencia pneuménie bola porovnatelnd medzi skupinami (NAVIGATOR: 0,76 vs. 1,29;
SOURCE: 3,09vs. 2,00 na 100 pacientorokov pre TEZE vs. PLA). Hypersenzitivne reakcie boli zriedkavé
(NAVIGATOR: 0,33 vs. 0,29 na 100 pacientorokov; SOURCE: neboli zaznamenané pre TEZE vs. PLA), pri¢om
anafylaktické reakcie sa v ramene TEZE nevyskytli. Reakcie v mieste vpichu boli malo ¢asté a porovnatelné medzi
skupinami (NAVIGATOR: 2,40 vs. 2,15; SOURCE: 0,00 vs. 1,00 na 100 pacientorokov pre TEZE vs. PLA) [42].

NMA Ando et al. 2022
Vysledky komparativnej analyzy bezpeénosti v NMA Ando et al. 2022 medzi TEZE a MEPO v ITT populacii zobrazuje
Obrazok 31.

Obrdzok 31: Komparativna analyza bezpecnosti v NMA Ando et al. 2022, vyskyt akychkolvek AE v ITT populdcii

Treatment comparison ORs

Teze vs. Plac  0.800 (0.591-1.081)
Mepo  1.009 (0.660-1.549)

Benr 0917 (0.647-1.297)

Dupi  0.964 (0.604-1.547)

Dupi vs. Plac 0.829 (0.578-1.187)
Mepo 1.047 (0.655-1.674)
Benr 0.951 (0.637-1.416)

Benr vs. Plac 0.873 (0.733-1.037)
Mepo 1.101 (0.778-1.557)

Mepo vs. Plac 0.793 (0.587-1.072)

Pozn.: Zelené zvyraznenie oznacuje porovnanie TEZE voci MEPO.

Zdroj: [41]
4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu
4.5.1 Validita klinickych dat

Internad validita

Klinické stidie NAVIGATOR a SOURCE

Dizajn Stidii

Stidie NAVIGATOR a SOURCE boli multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Stadie fazy 3, o zabezpecluje dobri internd validitu a nizke riziko systematického skreslenia. Obe Studie boli
sponzorované vyrobcom lieku (AstraZeneca), pricom potencialny konflikt zaujmov bol transparentne deklarovany.

Specifické aspekty stidie SOURCE
e Stidia zahffiala dohromady 150 pacientov, ¢o predstavuje relativne mald populdciu pre $tddiu fazy 3
a moZe zniZovat Statistickd silu niektorych analyz, najméa podskupinovych.
e  Priblizne 44 % pacientov Studie SOURCE malo predchadzajicu skisenost s biologickou lie¢bou, ¢o
bolo v sllade s protokolom Studie. Medzi lieCebnymi ramenami vSak bol pozorovany rozdiel
v zastUpeni tychto pacientov (priblizne 49 % v ramene TEZE oproti 39 % v ramene PLA), ¢o mohlo
potencialne ovplyvnit odpoved na liecbu a interpretaciu vysledkov studie.
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e  Primarny koncovy ukazovatel $tidie SOURCE (redukcia davky OCS) nebol v celkovej (ITT) populacii
Statisticky vyznamny, apreto nebol splneny, ¢o vyznamne zvySuje neistotu pri interpretacii
naslednych podskupinovych analyz, vratane podskupiny pacientov s po¢tom eozinofilov = 150
buniek/ul relevantnej pre toto hodnotenie, v ktorej bol prinos Statisticky vyznamny.

DR vramci odpovede na Vyzvu na opravu ¢. 2 predloZil dopliiujice vysledky pre podskupinu pacientov
s FeNO = 25 ppb, pri¢om v ukazovateli AAER vedUcich k hospitalizacii uviedol post hoc analyzu sihrnnych ddajov
zo $tudii PATHWAY a NAVIGATOR. Nakolko sa v3ak pouZité studie liSia fazou klinického skd3ania (PATHWAY - lib,
NAVIGATOR - l1I) a inkliznymi kritériami (rozdielne vekové rozpatie a zaradenie adolescentov v $tidii NAVIGATOR,
trvanie predchadzajlcej liecby ICS, kritéria tykajlce sa poctu a charakteru exacerbacii pred zaradenim do stidie
ainé), kombinacia ich vysledkov predstavuje zdroj neistoty a je preto nutné ich interpretovat s opatrnostou.

NMA Eversana 2022
Dizajn NMA Eversana 2022

Jazykové obmedzenie pri selekcii RCTs:

Systematické vyhladavanie literatiry bolo navrhnuté bez jazykového obmedzenia, aviak pocas fazy
selekcie studii boli neanglické publikacie vylacené [30 (str. 25)]. Externa hodnotiaca skupina (EAG, z angl.
Evidence Assessment Group) v hodnoteni NICE (ID3910/TA880) upozornila, Ze tento postup méze viest
k tomu, Ze relevantné studie publikované v inych jazykoch neboli identifikované [45 (str. 145)]. Vylicenie
neanglickych publikacii predstavuje potencialny zdroj jazykového skreslenia, kedZe systematické
prehlady obmedzené na anglicky jazyk mozu selektivne zachytit stadie publikované v urcitych regiénoch
alebo s urcitym typom vysledkov. V désledku toho nemozno Gplne vylicit, Ze niektoré relevantné dékazy
neboli zahrnuté do analyzy.

Konflikt zaujmov:

NMA Eversana 2022 bola sponzorovana DR (AstraZeneca). Konflikty zaujmov st deklarované DR [1].

Heterogenita zahrnutych RCTs:

Rozdiely v ¢ase hodnotenia sledovanych ukazovatelov medzi zahrnutymi RCTs:

AAER a AAER veddcich k hospitalizacii boli v zahrnutych RCTs hodnotené v réznych ¢asoch sledovania
v rozmedzi od 12. do 52. tyzdria. Podla hlavnych externych expertov (KEE, z angl. Key External Experts)
oslovenych DR v ramci NMA mozZu byt tieto rozdiely klinicky vyznamné, kedZe dlhsie obdobie sledovania
umoziuje presnejsi odhad miery exacerbacii a zachytava aj sezdnne variacie vyskytu exacerbacii.
[30 (str. 32)]. Rovnako, pri hodnoteni redukcie davky OCS sa medzi Studiami vyskytli rozdiely v ¢ase
hodnotenia (20.-28. tyZden vs. 48. tyzder u Studie SOURCE pre TEZE), pricom dlhSie sledovanie moze viest
k vacsej redukcii davky OCS, a teda k rozdielom vo vysledkoch medzi RCTs [30 (str. 33)]. Aj pri niektorych
dalSich vysledkoch (napr. ACQ dotaznik) boli ¢asové body hodnotenia odlisné (od 12. do 56. tyzdria), avSak
podla KEE tieto rozdiely pravdepodobne nemajui vyznamny dopad na vysledky, kedZe zlepSenie tychto
parametrov sa zvyCajne objavuje relativne rychlo a zostava stabilné.

Tieto rozdiely v ¢ase hodnotenia vysledkov predstavuju zdroj klinickej heterogenity medzi Stadiami. Hoci
pouZité Statistické pristupy Ciastocne zohladriovali rozdielnu diZku sledovania najma v pripade AAER
a AAER veducich k hospitalizacii, heterogenita v ¢asoch hodnotenia méze ovplyvnit porovnatelnost
vysledkov medzi Studiami a potencialne viest k neistote v odhadoch relativnej Ucinnosti v rdmci NMA
najma v pripade redukcie davky OCS.

Pocet eozinofilov v periférnej krvi:

Vacsina RCTs zahrnutych do NMA nemala pocet eozinofilov v periférnej krvi stanoveny ako inklizne
kritérium. Niektoré Stidie vSak vyzadovali minimalny pocet eozinofilov v krvi pre zaradenie pacientov,
zatial Co iné takéto kritérium neuplatriovali [30 (str. 39)]. Tato rozdielnost v kritéridch zaradenia moze
predstavovat zdroj klinickej heterogenity medzi Stidiami, kedZe pocet eozinofilov je vyznamnym
prediktorom odpovede na biologicku liecbu pri tazkej astme.

Percentualny podiel pouzivatelov OCS v RCTs:

RCTs zamerané na znizenie davky OCS (Stadia SOURCE pre TEZE, SIRIUS pre MEPO) zahfnali vylu¢ne
pacientov uzivajucich OCS (100 %), zatial ¢o podiel pacientov uZivajicich OCS v ostatnych RCTs
s dostupnymi Udajmi sa pohyboval od 0 % do 40 % [30 (str. 19)]. To okrem iného m&Ze naznacovat urcitu
heterogenitu v zavaznosti ochorenia medzi populaciami $tadii. OCS moéZu zaroveri znizovat hodnoty
niektorych biomarkerov T2-high zapalu (napr. eozinofily v krvi, eozinofily v spute a FeNO) [3 (str. 151, 219)],
¢o mohlo staZovat identifikdciu T2-high zdpalu a porovnanie biologického fenotypu medzi Studiami.
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Rozdiely v pouzivani OCS tak mohli ovplyvnit porovnatelnost populacii medzi jednotlivymi RCTs
a predstavovat zdroj klinickej heterogenity v ramci NMA.

e Rozdiely vo verziach ACQ dotaznikov:
V jednotlivych RCTs zahrnutych do NMA boli pouZzité rézne verzie dotaznika ACQ (ACQ-5, ACQ-6 a ACQ-T7)*
a zaroven niektoré RCTs pouZili ako inkldzne kritérium dolnd hranicu ACQ =1,5, zatial ¢o v ostatnych
Stidiach takyto limit pouZity nebol [30 (str. 39)]. Podla GINA odportcani rozdielne verzie dotaznikov
nemozno v NMA kombinovat, pretoZe nemerajl Gplne totozné aspekty [3 (str. 39)]. Rozdiely v pouzitych
verziach ACQ a v kritériach zaradenia pacientov méZu predstavovat zdroj metodologickej heterogenity
medzi Stidiami a zvySovat neistotu pri interpretacii vysledkov NMA.

e Rozdiely v poéte exacerbacii v anamnéze medzi RCTs:
Medzi RCTs zahrnutymi do NMA existovali rozdiely v pocte exacerbacii v anamnéze pacientov [30]. Pocet
exacerbacii predstavuje potencidlny modifikator Gcinku liecby, kedZe pacienti s vy3§im rizikom
exacerbacii mézu dosahovat odlisny prinos biologickej liecby. Tato skuto¢nost méze predstavovat zdroj
klinickej heterogenity medzi Stidiami.

¢ Rozdiely v definiciach strednych a vysokych davok ICS:
Pacienti v Studiach s TEZE (PATHWAY, NAVIGATOR, SOURCE) boli zaradeni pri liecbe strednou aZ vysokou
davkou ICS, pricom presna definicia tychto davok sa medzi stadiami mierne liSila. V $tadii PATHWAY (2017)
bola stredna davka definovana ako 250-500 g flutikazonu denne a vysoka davka ako >500 ug denne, ¢o
jevsulade s definiciami podla odporic¢ani GINA. V stidii NAVIGATOR (2020) bola minimalnou poZziadavkou
na zaradenie stredna aZ vysoka davka ICS = 500 ug flutikazon-propionatu denne, ktora podla aktualnych
odportcani GINA zodpoveda uz vysokej davke ICS. V s$tudii SOURCE museli pacienti uZivat LABA
v kombinacii s vysokou davkou ICS (> 500 pg flutikazon-propionatu denne) pocas minimalne 3 mesiacov.
Podla odporicani GINA sa u dospelych stredna davka flutikazénu priblizne pohybuje v rozmedzi 250 -
500 pg/den a vysoka davka > 500 pg/den. Tieto rozdiely znamenaju, Ze davky ICS oznacené ako ,stredné“
v niektorych stidiach méZu byt podla aktudlnych odporicani klasifikované uz ako vysoké. Nejednotnost
definicii preto predstavuje zdroj klinickej heterogenity v zakladnej lieCbe pacientov, o méZe ovplyvnit
porovnatelnost populacii medzi stidiami a priniest urcitd mieru neistoty do odhadov relativnej G¢innosti
v NMA.

e Spoloény PLA komparator v sieti dokazov:
Vsetky pre toto hodnotenie relevantné RCTs v rdmci NMA porovnavali biologicku liecbu s PLA podavanym
v kombinacii so Standardnou lieCbou. PouZitie spolo¢ného PLA komparatora podporuje predpoklad
tranzitivity a zniZzuje metodologicku heterogenitu medzi Stidiami. Napriek tomu sa Stidie mohli lisit
v zloZeni a intenzite Standardnej liecby (SoC), o mdZe predstavovat urcity zdroj klinickej heterogenity
priinterpretacii vysledkov NMA. Agregacia kontrolnych ramien (PLA + SoC) vNMA Eversana 2022
predpokladala, Ze ich Gc¢inok je dostatocne podobny [30 (str. 20, 31)]. Rozdiely v zloZeni SoC medzi
Stadiami vSsak nemozno Uplne vylucit aich potencialny vplyv na odhady relativnej i¢innosti zostava neisty.

Tieto rozdiely medzi RCTs m6Zzu pdsobit ako potencialny modifikator Gcinku lieCby a predstavovat zdroj neistoty
pre predpoklad tranzitivity v NMA. Vzhladom na to, Ze v rdmci NMA nebola vykonanad meta-regresna analyza,
zostava neisté, do akej miery mohli uvedené rozdiely medzi Stidiami ovplyvnit odhady relativnej G¢innosti v NMA
Eversana 2022.

Sposob reportovania dat v RCTs v ITT populdcii a v analyze podskupin:

V zahrnutych RCTs boliv ITT populdcii reportované Specifické idaje pre jednotlivé liecebné ramena, ¢o umozriovalo
v NMA odvodit relativne efekty medzi lie¢bami. V analyzach podskupin vSak Studie spravidla neuvadzali samostatné
Udaje, ale iba relativne efekty voci PLA. Z tohto dvodu boli v analyzach podskupin NMA Eversana 2022 pouZzité
publikované odhady relativneho efektu (napr. RR alebo OR). Analyzy podskupin majd preto nizsiu robustnost
a kontrolu nad datami nez analyza ITT populdcie [30 (str. 34)].

Klinicka $tudia DESTINATION

Dizajn $tudie a rerandomizacia pacientov

Do $tidie DESTINATION boli zaradeni iba pacienti, ktori dokoncili predchadzajice Stidie NAVIGATOR alebo
SOURCE a splnili podmienky pre vstup do prediZenej fazy. Pacienti z PLA ramena $tddii NAVIGATOR a SOURCE boli

10 skratena verzia ACQ-5 obsahuje 5 symptomatickych otézok a verzia ACQ-7 navy3e zahffia hodnotu FEV, pred podanim
bronchodilatatora.
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znovu randomizovani (1:1 na TEZE vs. PLA), zatial ¢o pacienti zramien TEZE pokracovali v lieCbe. Hoci podiel
pacientov pokracujucich do stidie DESTINATION bol medzi ramenami pévodnych $tadii podobny (NAVIGATOR:
78,4 % vs. 77,4 %; SOURCE: 81,1 % vs. 84,2 % pre TEZE vs. PLA), populacia DESTINATION uz nepredstavuje pévodnd
randomizovanu populaciu. Charakteristiky pacientov v porovnavanych ramenéach v $tadii DESTINATION vsak nie st
zname amozu byt nevyrovnané. Pri interpretacii vysledkov je preto potrebné zohladnit mozny vplyv selekcie
pacientov, ktori presli do Studie DESTINATION.

Konflikt zaujmov
Stidia bola sponzorovana vyrobcom lieku (AstraZeneca), konflikt zaujmov je deklarovany.

NMA Ando et al. 2022

Maly poéet zahrnutych studii:

Do NMA bolo zahrnutych iba 8 RCTs, pri¢om relativne nizky pocet zahrnutych RCTs mohol zvysit neistotu odhadov
a znizit presnost vysledkov.

Heterogenita populacii medzi RCTs:

Zahrnuté Studie mali odliSné kritéria zaradenia pacientov (napr. rézne prahové hodnoty eozinofilov, rézne definicie
exacerbdcii a lie¢bu ICS/LABA), ¢o m6ze ovplyvnit predpoklad tranzitivity v NMA.

Nelplna dostupnost tidajov pre podskupiny a jednotlivé hodnotené ukazovatele:

Nie vSetky Studie reportovali vysledky pre rovnaké podskupiny biomarkerov (eozinofily, FeNO atd.) alebo pre vSetky
hodnotené vysledky, ¢o viedlo k tomu, Ze niektoré porovnania boli mozné len v obmedzenom pocte studii.

Externa validita
Klinické Stidie NAVIGATOR a SOURCE

Heterogenita populacie (bez poZiadavky na eozinofiliu)

e  Zaradenie pacientov do Studii NAVIGATOR a SOURCE nebolo podmienené pritomnostou eozinofilie.
Populdcie preto zahfniali pacientov s réznou Uroviiou T2 zapalu, ¢o mohlo viest k vacsej heterogenite
populacie vporovnani socakavanou cielovou populaciou na Slovensku. V Stadii NAVIGATOR malo
priblizne 50 % pacientov pocet eozinofilov = 300 buniek/ul, zatial ¢o v $tudii SOURCE to bolo priblizne 35 %
pacientov. Na Slovensku je vsak lie¢ba TEZE podla 10 urcena pre pacientov s = 150 eozinofilov/ul alebo
FeNO =25 ppb. Populacie studii preto mohli byt SirSie a heterogénnejsie nez cielova populdcia relevantna
pre slovenskd klinickd prax, o m6ze obmedzovat priamu prenositelnost vysledkov.

e Stidie NAVIGATOR a SOURCE vyZadovali lie¢bu vysokymi davkami ICS (= 500 pg flutikazén propionatu
denne alebo ekvivalent) a LABA pred zaradenim do $tidie, minimalna poZadovana doba tejto liecby bola
3 mesiace. Slovenské indikacné obmedzenie naopak implicitne predpoklada, Ze pacienti boli vysokymi
davkami ICS + LABA lieCeni minimalne v predchadzajlcich 12 mesiacoch. Tento rozdiel mézZe viest k urcitej
odlisnosti medzi populaciami Studii a pacientmi lieCenymi v slovenskej klinickej praxi.

e V Studiach NAVIGATOR a SOURCE bol TEZE podavany v kombinacii SoC KedZe studie prebiehali
v medzinarodnom prostredi, SoC mohla zahfiat rézne kombinacie kontrolnej liecby podla lokalnej
klinickej praxe. Preto zloZenie a intenzita SoC nemusia plne zodpovedat Standardnej lieCbe pacientov v
slovenskej klinickej praxi. Tato skuto¢nost méze ovplyviiovat prenositelnost vysledkov stddii na slovensku
populdciu pacientov.

Podskupinové analyzy a stilad so slovenskym 10

e Pre UcCely tohto hodnotenia boli pouzité vysledky podskupiny pacientov s po¢tom eozinofilov = 150
buniek/ul a FeNO = 25 ppb (vysledky pre podskupinu FeNO = 25 ppb doplnené DR v ramci odpovede
na Vyzvu na opravu . 2), ktoré najlepsie zodpovedaju populacii relevantnej pre slovenské 10. 10 stcasne
definuje podmienku vyskytu 2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii v predchadzajucich 12
mesiacoch. Vyskyt klinicky zavaZnych exacerbacii v predchadzajucich 12 mesiacoch bol sucastou
inkliznych kritérii vSetkych relevantnych $tudii, pricom vsak poziadavky naich pocet a charakter sa medzi
jednotlivymi stadiami liSili. Prenositelnost vysledkov pouzitych podskupin na slovenskd populéciu preto
moze byt Ciastocne obmedzena.

e Pre hodnoteny ukazovatel AAER veducich k hospitalizacii boli dostupné vysledky ITT populacie Studie
NAVIGATOR a pre podskupinu pacientov s FeNO = 25 ppb vysledky sthrnnych Gdajov $tudii NAVIGATOR
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a PATHWAY, ktoré je potrebné interpretovat s opatrnostou vzhladom na rozdiely medzi Stadiami. Vysledky
neboli dostupné pre podskupinu pacientov s poc¢tom eozinofilov = 150 buniek/ul. Za najrelevantnejsie
dostupné dokazy preto povazujeme vysledky celej ITT populacie stidii. Takyto pristup vedie k vyuzivaniu
dbkazov z populacii s odliSnymi vstupnymi charakteristikami naprie¢ jednotlivymi hodnotenymi
ukazovatelmi, ¢o moZe zniZzovat konzistentnost hodnoteného suboru dbkazov a zvy3ovat neistotu pri
interpretacii celkového klinického prinosu v populacii relevantnej pre toto hodnotenie.

0dlisné cielové populacie a klinické ciele studii

Stidie NAVIGATOR a SOURCE boli navrhnuté pre odliZné klinické populécie a sledovali rozdielne primérne ciele.
Kym primarnym koncovym ukazovatelom Stidie NAVIGATOR bola AAER, stidia SOURCE bola zamerana
na pacientov vyzadujlcich udrziavaciu lie€bu OCS (100 % pacientov) a jej primarnym koncovym ukazovatelom bola
redukcia davky OCS bez straty kontroly astmy. Tato heterogenita neovplyvriuje interpretaciu vysledkov v ramci
jednotlivych studii, avsak moze predstavovat zdroj neistoty pri spolo¢nom vyuziti dékazov zo Studii NAVIGATOR
a SOURCE v naslednych analyzach, napriklad vo farmakoekonomickom hodnoteni. Odli$né populécie a primarne
ciele oboch studii boli popisané aj v hodnoteni NICE. V rdmci konzultacie k hodnoteniu NICE DR zaroven poukazal
na to, Ze Studia SOURCE bola navrhnuta pre odlisni populaciu pacientov a Ze hodnotenie exacerbacii prebiehalo
pocas redukcie davky OCS, ¢o mohlo ovplyvnit pozorovany Gcinok lie¢by na exacerbacie [46, str.16].

Definicia davok ICS v §tudii NAVIGATOR

V $tudii bola minimalna davka ICS definovana ako stredna alebo vysoka davka ICS (= 500 ug flutikazén propionatu
denne) [38], pricom podla aktualnych odporicani GINA 2025 [3] tato davka zodpoveda uz vysokym davkam ICS.
Tato nejednotnost mdZe ovplyvnit porovnatelnost populacie s inymi Stidiami a klinickou praxou.

Specifické aspekty stiidie SOURCE

e V3tadii SOURCE vsetci pacienti uzivali udrziavaciu lie€bu OCS (100 % pacientov), o predstavuje $pecificku
populaciu pacientov s tazSou formou ochorenia. OCS m6zu znizovat hodnoty niektorych biomarkerov T2-
high zapalu, najma eozinofilov v krvi a FeNO, a ovplyviiovat klinicky priebeh ochorenia vratane frekvencie
exacerbdcii. Vysledky stidie SOURCE preto mozu byt menej prenositelné na SirSiu populaciu pacientov s
tazkou astmou, u ktorych nie je udrziavacia lieCba OCS nevyhnutna.

e  SOURCE vyzZadovala pri zaradeni vyskyt najmenej jednej exacerbacie v predchadzajdcich 12 mesiacoch,
zatial Co slovenské navrhované 10 vyZaduje najmenej dve klinicky zavazné exacerbacie. Populacia Studie
tak mohla zahfriat pacientov s nizSou frekvenciou exacerbacii, neZ aka je poZadovana v slovenskej
klinickej praxi.

NMA Eversana 2022

Rozdiely v kritériach zaradenia pacientov podla davky ICS:

Do NMA Eversana 2022 boli zahrnuté RCTs s nekontrolovanou stredne tazkou aZ tazkou astmou lieCenych
biologickou terapiou. Kritéria PICOS p6vodne vyzadovali lie¢bu na Grovni GINA odporucani krokov 4/5, avsak pocas
procesu selekcie RCTs bolo toto kritérium upravené tak, aby umoznilo zaradenie $tudii, v ktorych najmenej 75 %
pacientov uZivalo LABA v kombinacii aspori so strednou davkou ICS. Tato Gprava bola vykonana s cielom zahrnat
vSetky relevantné RCTs, zachovat dostatocnl konektivitu siete dokazov a konzistentnost s predchadzajicimi
systematickymi prehladmi [30 (str. 24)]. V d6sledku toho boli do NMA zahrnuté Studie s pacientmi lieCenymi
strednou az vysokou davkou ICS, zatial ¢o v hodnotenej indikacii je 10 Specifikované na populéciu pacientov s
vysokou davkou ICS. Pacienti lieCeni strednymi davkami ICS m6Zu predstavovat populdciu s odliSnou zavaznostou
ochorenia v porovnani s pacientmi vyzadujicimi vysoké davky ICS, ¢o médze byt spojené aj s odliSnou odpovedou
na biologickd liecbu. Tato skutonost moze obmedzovat externd prenositelnost vysledkov NMA na populaciu
definovanu slovenskym 10.

Analyzy podskupin pouZité v NMA:

Pre toto hodnotenie su relevantné vysledky z analyz podskupin NMA Eversana 2022, ktora reportuje viacero
podskupin definovanych réznymi biomarkermi alebo klinickymi charakteristikami (napr. hladina eozinofilov v krvi,
FeNO, pocet exacerbacii alebo alergickd astma) [1, 30]. Pre tcely tohto hodnotenia boli pouzité podskupiny
najlepsie zodpovedajuce 10 komparatoru MEPO konkrétne pacienti s = 300 eozinofilmi/pl v krvi. Cielova populacia
pre hodnotenu intervenciu (TEZE) je vSak definovana odlisne - zahfia pacientov s = 150 eozinofilov/ul alebo FeNO
=25 ppb v poslednych 12 mesiacoch, ktori zaroven mali = 2 klinicky zavazné exacerbacie astmy. Vzhladom na 10
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MEPO nie je porovnanie v podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb pre MEPO relevantné. Vyskyt klinicky zavaznych
exacerbdcii v predchadzajucich 12 mesiacoch vsak moze predstavovat nestlad medzi analyzovanou podskupinou
a cielovou populaciou a predstavuje obmedzenie externej validity. Porovnavané populacie sa mozu lisit z hladiska
biologickych charakteristik ochorenia, ¢o méze ovplyvnit odpoved na biologickd liecbu. Preto méze byt
prenositelnost vysledkov NMA na populéciu definovani 10 obmedzena.

Nedostupnost vysledkov analyz podskupin pre niektoré hodnotené ukazovatele:

Pre ukazovatel AAER veducich k hospitalizacii neboli v NMA Eversana 2022 reportované vysledky pre relevantné
podskupiny pacientov. V tomto pripade bolo mozné vyuzit len vysledky pre celd ITT populaciu zahrnutd v NMA [1,
30]. Cielova populacia vSak zahfna Specifickd skupinu pacientov, definovanu slovenskym 10. Pouzitie vysledkov pre
ITT populdciu preto nemusi plne odrazat G¢innost lieCby v tejto Specificky definovanej populacii. Zaroven dochadza
k vyuzivaniu vysledkov pochadzajlcich z odliSnych populacii pre rézne ukazovatele, o méZze zvySovat neistotu pri
interpretacii celkového klinického prinosu a prenositelnosti vysledkov na slovenski populéciu.

Klinicka Studia DESTINATION

Odlisna populdcia pacientov

Do Studie DESTINATION vstupovali len pacienti, ktori mali dobri adherenciu a toleranciu lieCby a zaroven len ti
pacienti, ktori dokoncili predchadzajuce studie, o mdze viest k selekcii pacientov s lepsim profilom. V slovenskej
praxi vSak populacia méze zahfiat aj pacientov s horSou adherenciou alebo skorou intoleranciou, ¢o méze viest k
nadhodnoteniu bezpecnosti v $tldii oproti realite. Zaroveri DESTINATION nadvéazuje na Studie bez poziadavky na
eozinofiliu.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

TEZE v porovnani s SoC preukazal klinicky prinos v lieCbe tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy na zaklade
klinickych Studii NAVIGATOR a SOURCE. Prinos TEZE v porovnani s komparatorom MEPO na zaklade NMA
Eversana 2022 poskytnutej DR nebol statisticky vyznamny a nebol preukazany. Uéinnost liecby TEZE a MEPO
povaZujeme za podobnu. Klinicky dokaz zo $tidii a NMA Eversana 2022 povaZujeme za dostatoény.

Prinos TEZE voci SoC (rameno PLA) v ukazovateli AAER povaZujeme za preukazany na zaklade vysledkov
Stidie NAVIGATOR, kde bol AAER po 52 tyZdfioch 0,93 (95 % Cl: 0,80-1,07) v ramene TEZE oproti 2,10 (95 % Cl: 1,84
-2,39) v ramene PLA (RR 0,44; 95 % Cl: 0,37 - 0,53; p <0,001) v celkovej ITT populécii. Tento efekt bol konzistentny
aj v podskupine pacientov s = 150 eozinofilmi/ul, kde bol AAER po 52 tyzdrioch 0,89 (95 % CI: 0,74 - 1,05) v ramene
TEZE oproti 2,24 (95 % Cl: 1,93 - 2,60) v ramene PLA (RR 0,39; 95 % ClI: 0,32 - 0,49). V podskupine pacientov s FeENO
> 25 ppb bol RR AAER v ramene TEZE v porovnani s SoC na Grovni || ||| | | I oocas 52 tyzdiov. v stadii
SOURCE bolo zniZenie AAER sekundarnym ukazovatelom. V celkovej ITT populacii nebol rozdiel medzi TEZE a PLA
Statisticky vyznamny (RR 0,69; 95 % CI: 0,44 - 1,09), avsak v podskupine pacientov s po¢tom eozinofilov = 150
buniek/ul bol pozorovany statisticky vyznamny prinos lie¢by (RR 0,43; 95 % Cl: 0,24 - 0,76). KedZe Stidia SOURCE
bola primarne navrhnuta na hodnotenie redukcie davky OCS a nie na hodnotenie AAER, za hlavny zdroj d6kazu pre
tento ukazovatel povazujeme $t(diu NAVIGATOR.

Prinos TEZE vo&i MEPO v znizeni AAER [ n= zé«1ade vysledkov NMA Eversana 2022. Uéinnost
TEZE a MEPO povazujeme za podobni. TEZE || . - ;- i AAER v porovnani
sMEPOV ITT populaciis RR =_ ani v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/pl v krvi, kde

vystecky [N e 7€ s RR -

Prinos TEZE voci SoC (rameno PLA) v zniZeni AAER vediicich k hospitalizacii povaZujeme za preukazany
na zaklade vysledkov $tudie NAVIGATOR, kde po 52 tyZzdioch boli vysledky 0,03 (95 % Cl: 0,01 - 0,06) v ramene
TEZE oproti 0,19 (95 % Cl: 0,12 - 0,30) v ramene placebo (RR 0,15; 95 % CI: 0,07 - 0,33) v ITT populacii. Vysledky pre
podskupinovl analyzu podla poctu eozinofilov =150 eozinofilov/ul neboli v $tadii pre tento ukazovatel
reportované. Na zaklade zli¢enych Gdajov zo Stadii NAVIGATOR a PATHWAY bol v ramci subpopuldcie pacientov
s FeNO = 25 ppb lieCenej TEZE RR pre AAER veddcich k hospitalizacii v porovnani s SoC na Grovni

pocas 52 tyzdriov. V studii SOURCE nebola AAER veddcich k hospitalizacii hodnotena.
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Prinos TEZE vo&i MEPO v AAER vedicich k hospitalizcii [ | |} I n- zéiktade vysledkov NMA
Eversana 2022. U¢innost povaZujeme za podobnii. V NMA neboli reportované vysledky pre jednotlivé podskupiny
pacientov z dévodu nedostatku dostupnych ddajov, a preto bolo mozné vychadzat len z vysledkov pre ITT
populéciu. TEZE || G o \/EPO v AAER veddcich k hospitalizacii s RR= i

v porovnani s MEPO v ITT populécii. PouZitie vysledkov pre ITT populaciu viak prinasa urcitd
mieru neistoty, kedZe plne neodraza populaciu definovant 10 MEPO.

Prinos TEZE voéi SoC v redukcii davky OCS povaZujeme za preukazany. V celkovej ITT populécii $tidie SOURCE
TEZE vodi SoC nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v redukcii davky OCS. Po 48 tyZdfioch bol G¢inok v oboch
ramenach s OR 1,28; 95 % Cl: 0,69-2,35; p=0,43 aprimarny koncovy ukazovatel Stidie nebol splneny.
V podskupinovej analyze pacientov s = 150 eozinofilov/ul bol pozorovany statisticky vyznamny prinos v prospech
TEZE (OR 2,58; 95 % Cl: 1,16 - 5,75). Tieto vysledky povaZujeme za dostatoc¢né na priznanie prinosu TEZE voci SoC
vzhladom na to, Ze tato podskupinova analyza bola vopred definovana v plane Statistickych analyz Stidie SOURCE
avysledky v ITT populacii taktiez numericky favorizuji TEZE. Validitu vysledkov podskupinovej analyzy podporuje
aj fakt, Ze st konzistentné s vysledkami pre subpopulaciu s = 300 eozinofilov/ul, zatial ¢o pri podskupinach s <300

1w

a <150 eozinofilov/ul vysledky favorizuji PLA (Obrazok 18), ¢o moze indikovat G¢innost TEZE pri eozinofilnej astme.
v podskupine pacientov s FeNO = 25 ppb [
B <<d:c primarny ukazovatel Stidie nedosiahol tatisticki vyznamnost je vak prinos TEZE
voci PLA v tomto ukazovateli zaloZzeny na podskupinovej analyze spojeny so zna¢nou neistotou a mal by byt
interpretovany opatrne, vzhladom na vysoké riziko falosne pozitivneho vysledku. Redukcia davky OCS nebola
v $tadii NAVIGATOR hodnotena.

Prinos TEZE vo&i MEPO v zmene oproti vychodiskovému stavu v ddvke OCS o 2 50 %, = 75 % alebo = 90 % i
_ na zaklade vysledkov NMA Eversana 2022. TEZE _ vzmene
oproti vychodiskovému stavu v davke OCS v porovnani s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi.

vysledky [ favorizovali MEPO v porovnani s TEZE vo v3etkych 3 pripadoch, s RR = ||| | G

Il o1 = 50 % zmene pre TEZE voci MEPO, s RR = || G - = 75 % zmene pre TEZE voci
MEPO a s RR = ||| o1 = 20 % zmene davky OCS pre TEZE voci MEPO. Vysledky v ITT populacii
sURR = _ pri =50 % zmene pre TEZE voci MEPO, s RR = _ pri=75 %
zmene pre TEZE voci MEPO a s RR = ||| || R - > 20 9 zmene davky OCS pre TEZE voci

MEPO. Vysledky v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi st konzistentné s vysledkami v ITT populacii.

V kvalite Zivota bol v Studii NAVIGATOR pozorovany $tatisticky vyznamny, no nie klinicky vyznamny rozdiel
v zmene skére ACQ-6 v prospech TEZE oproti SoC, kde po 52 tyZdfioch doslo k va¢Siemu zlep$eniu v ramene TEZE
(-1,55 bodu) oproti placebu (-1,22 bodu), s rozdielom -0,33 bodu (95 % ClI: -0,46 aZ -0,20; p < 0,001). Tento rozdiel
vSak nedosiahol minimalne klinicky vyznamnd zmenu (MCID, z angl. Minimal Clinically Important Difference)
0,5bodu podla protokolu Stidie. Zmena skdére ACQ-6 vramci podskupiny pacientov spoctom eozinofilov
> 150 eozinofilov/ul medzi ramenami TEZE a SoC predstavovala a v podskupine s FeNO
=>25ppb

Dalej bol v Stidii NAVIGATOR pozorovany $tatisticky vyznamny, no nie klinicky vyznamny rozdiel v zmene
celkového skére AQLQ(S)+12 v prospech TEZE oproti SoC u pacientov vo veku = 12 rokov, kde po 52 tyZzdfioch
doslo k vacsiemu zlepseniu v ramene TEZE (1,49 bodu) oproti placebu (1,15 bodu), s rozdielom 0,34 bodu (95 % Cl:
0,20 az 0,47; p < 0,001). Velkost pozorovaného rozdielu vSak nedosiahla klinicky vyznamnd hranicu MCID 0,5 bodu.
V $tadii SOURCE bol pozorovany Statisticky vyznamny, no nie klinicky vyznamny rozdiel v prospech TEZE v zmene
skdre ACQ-6 (rozdiel -0,37; 95 % Cl: -0,71 aZ -0,02) a AQLQ(S)+12 (rozdiel 0,36; 95 % CI: 0,01 az 0,70). Velkost rozdielu
vSak ani pri jednom ukazovateli nedosiahla hranicu minimalnej klinicky MCID 0,5 bodu.

V kvalite zivota [l v NMA Eversana 2022 pozorované statisticky vyznamné rozdiely medzi TEZE a MEPO.
Kvalita Zivota bola hodnotend na zaklade zmeny oproti vychodiskovému stavu v skére podla dotaznika ACQ-6.

TezE | | oo ani s MEPO v podskupine pacientov s = 300 eozinofilov/pl
v krvi. Vysledky _ TEZE v porovnani s MEPO s priemernym rozdielom _

-. Vysledky analyz podskupin st konzistentné s vysledkami v ITT populdcii, kde bol priemerny rozdiel -
pre TEZE voci MEPO.
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V komparativnej analyze bezpeénosti v $tudii DESTINATION bol bezpeénostny profil TEZE celkovo priaznivy,
s nizSou incidenciou akychkolvek AE a SAE, vyjadrenou ako rozdiel medzi ramenami (TEZE - PLA) v pocte udalosti
na 100 pacientorokov. Rozdiel v incidencii akychkolvek AE na 100 pacientorokov bol Statisticky vyznamne nizsi
vramene TEZE v populdcii pacientov zo Stidie NAVIGATOR (rozdiel -13,04; 95 % Cl: -17,83 aZ -8,18) aj SOURCE
(rozdiel -22,82; 95 % Cl: -34,77 aZ -10,01). Vyskyt akychkolvek AE vedtcich k Gmrtiu bol nizky a medzi skupinami
nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel (NAVIGATOR: rozdiel 0,62; 95 % ClI: -0,10 aZ 1,44; SOURCE: rozdiel
1,55;95 % Cl:-2,19 az 5,47). Pri SAE bola incidencia na 100 pacientorokov niz$ia v ramene TEZE v populacii pacientov
zo Stlidie NAVIGATOR (rozdiel medzi ramenami TEZE a PLA -4,59; 95 % Cl: -7,69 aZ -1,65), pricom rozdiel bol
Statisticky vyznamny. V populacii pacientov zo Studie SOURCE bola incidencia SAE taktiez numericky niZsia
v ramene TEZE (rozdiel -4,85; 95 % Cl: -14,88 az 4,53), av$ak rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Pri AESI boli zavazné
infekcie (vratane COVID-19 a pneumonie), hypersenzitivne reakcie aj reakcie v mieste vpichu zriedkavé a celkovo
porovnatelné medzi TEZE a PLA. V komparativnej analyze bezpecnosti pre porovnanie TEZE voci MEPO v NMA
Ando et al. 2022 v ITT populacii neboli zistené Statisticky vyznamné rozdiely vo vyskyte akychkolvek AEs medzi
pacientmi lie¢enymi TEZE a pacientmi lie¢enymi MEPO OR = 1,009 (95% Crl: 0,660 - 1,549). Vysledky pre relevantnd
podskupinu pacientov s = 300 eozinofilov/ul v krvi neboli dostupné.

Validitu Studii NAVIGATOR a SOURCE povazujeme za vhodnu pre zhodnotenie prinosu TEZE vo¢i SoC. Internd
validitu podporuje randomizovany, dvojito zaslepeny dizajn oboch studii. Hlavnym zdrojom neistoty je maly pocet
pacientov v §tudii SOURCE, ¢o limituje Statisticku silu Studie. Limitaciou Studie SOURCE je aj nesplnenie primarneho
koncového ukazovatela, ¢o zvySuje neistotu pri interpretacii naslednych podskupinovych analyz. Zdrojom neistoty
je aj analyza zlucenych vysledkov stadii NAVIGATOR a PATHWAY, nakolko uvedené Stldie sa liSia dizajnom
a inkldznymi kritériami. Externa validita je obmedzend najmi rozdielmi medzi populdciami $tddii a populéciou
definovanou slovenskym 10, vratane absencie poziadavky na eozinofiliu pri zaradeni do $tadii. Tato limitacia je
Ciasto€ne kompenzovana vyuzitim relevantnych podskupinovych analyz. V pripade AAER veducich k hospitalizacii
vSak nie je kdispozicii podskupinova analyza pacientov s po¢tom eozinofilov =150 eozinofilov/ul, ¢o zniZuje
externt validitu tychto vysledkov. Prenositelnost vysledkov $tudii na slovensku prax zniZuju aj ostatné kritéria
definované v 10, ktoré nie st v pouZzitych klinickych dékazoch plne zohladnené.

Validitu NMA Eversana 2022 povaZujeme za dostatoénu na nepriame porovnanie TEZE a MEPO, vysledky je
vSak potrebné interpretovat s opatrnostou. Hlavnymi zdrojmi neistoty su klinicka heterogenita medzi zahrnutymi
RCTs, najma rozdiely v ¢ase hodnotenia sledovanych ukazovatelov, ktoré sa liSili v rozmedzi od 12. do 52 tyzdna, ¢o
moze ovplyvnit porovnatelnost vysledkov medzi Studiami. Zdrojom heterogenity su aj rozdielne poZiadavky
na pocet eozinofilov v periférnej krvi arozdiely v pouZzivani OCS. NajvyznamnejSou limitaciou z pohladu
prenositelnosti vysledkov je rozdiel medzi populdciami zahrnutymi do NMA a populaciou definovanou slovenskym
10 podobne ako pri stididch NAVIGATOR a SOURCE. Tieto obmedzenia predstavuju zdroj neistoty pri interpretacii
odhadov relativnej U¢innosti TEZE voci MEPO. Pri AAER veducich k hospitalizacii navySe neboli dostupné vysledky
pre relevantné podskupiny a bolo potrebné vychadzat z vysledkov ITT populacie, ¢im dochadza k zmieSavaniu
vysledkov z r6znych skupin pacientov aj v ramci NMA.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predlozil v Ziadosti farmakoekonomicky model (FEM) porovnavajuci intervenciu TEZE s komparatormi SoC
a MEPO. DR bol dria 01.07.2026 poZiadany prostrednictvom vyzvy na opravu €. 2 o doplnenie klinického dékazu
a upravu modelovych vstupov a predpokladov stvisiacich s cielovou populédciou, mortalitou a hodnotami utilit
pouZzitymivo FEM. DR na vyzvu na opravu ¢. 2 odpovedal diia 27.07.2026.

Za zakladny scendr povaZzujeme aktualizované FEM, FER a BIA dodané DR v odpovedi na vyzvu na opravu €. 2.
Hodnotenie FEM v nasledujlcich podkapitolach vychadza z tejto aktualizovanej verzie modelu.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predloZil FEM vo forme kohortového Markovovho modelu. Na porovnanie TEZE s komparatorom SoC bola
pouZita analyza uzito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost Utility Analysis. Na porovnanie TEZE s komparatorom MEPO
predloZil DR analyzu minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost Minimization Analysis).

Model CUA na porovnanie TEZE voci SoC zachytadva priebeh tazkej refraktérnej astmy prostrednictvom piatich
zakladnych zdravotnych stavov: kontrolovana astma (CA, z angl. Controlled Asthma), nekontrolovana astma (NCA,
z angl. Non-Controlled Asthma), kontrolovana exacerbacia (CE, z angl. Controlled Exacerbation), nekontrolovana
exacerbécia (NCE, z angl. Non-Controlled Exacerbation) a smrt. Struktiiru modelu znézorfiuje Obrazok 32.
Kontrolovana a nekontrolovana astma su definované na zaklade skore ACQ-6 (kontrolovana astma: ACQ-6<1,5a
nekontrolovana astma: ACQ-6 = 1,5).
Exacerbacie su dalej rozdelené podla zavaznosti na tri podstavy:

e exacerbacie vyZadujuce zvySenie davky systémovych kortikosteroidov (tzv. OCS Burst, t. j. exacerbacie

vyzadujlce kratkodob lie¢bu alebo navysenie davky OCS),
e exacerbacie vyzadujlce navstevu urgentného prijmu (A&E, z angl. Accident and Emergency),
e exacerbacie vyzadujlce hospitalizaciu (Hosp, z angl. Hospitalisation).

FEM zahffia dve ramend liecby ato intervencné (TEZE + SoC: TEZE podavany ako pridavna lie¢ba k SoC)
a komparativne rameno (SoC). Na zaciatku modelovania vstupuju vetci pacienti v oboch ramenach do modelu
v stave nekontrolovanej astmy (NCA). Pri vstupe do modelu sa zaroveri rozliSuje, ¢i pacient uziva udrziavaciu liebu
OCS (+ 0CS/- OCS) v ramci oboch modelovanych ramien. Pacienti m6zu v jednotlivych cykloch FEM prechadzat
medzi jednotlivymi zdravotnymi stavmi podla prechodovych pravdepodobnosti (PP) odvodenych z klinickych
$tudii NAVIGATOR a/alebo SOURCE.

Sucastou modelu je aj modelovanie prirodzeného ukonéenia biologickej lie¢by z dévodov nezavislych od Gcinnosti
TEZE a ukoncenia lie¢by na zaklade hodnotenia odpovede na liecbu v definovanom ¢asovom bode (52. tyzdenr)
vsulade snavrhovanym 10. DR vodpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 uviedol, Ze za respondéra (pacienta
odpovedajliceho na lie¢bu) je povazovany pacient, ktory dosiahol najmenej 50 % zniZenie ro¢nej frekvencie
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exacerbacii oproti vychodiskovej hodnote. V pripade, Ze pacient nedosiahol v danom bode odpoved na liecbu a
nemozno ho tak povazovat za respondéra, je ukoncena biologicka liecba a pacient je nadalej lieCeny SoC. V modeli
je zohladneny aj OCS Setriaci ucinok biologickej lie€by (t. j. redukcia OCS davky v réznom rozsahu), ktory v pripade
90 - 100 % redukcie davky OCS umozriuje prechod pacientov zo skupiny uZivajicej OCS do skupiny bez OCS. Cestu
pacienta v modeli znazorriuje Obrazok 33.

Obrdzok 32: Struktira FEM (Markov kohortovy model), prechody medzi zdravotnymi stavmi

Controlled Uncontrolled
Asthma Asthma

Controlled Uncontrolled
Exacerbation Exacerbation

OCS Burst OCS Burst

A&E A&E
Hospitalisation Hospitalisation

Pozn.: FEM obsahuje aktivne zdravotné stavy (CA, NCA, CE (OCS Burst) CE (A&E), CE (Hosp), NCE (OCS Burst), NCE (A&E), NCE
(Hosp) a jeden absorbujtici stav smrti.

Zdroj: [1]

Obrdzok 33: Schéma cesty pacienta vo FEM

Markev model
0C5 discontinuation
Without OCS "

Responsa assassment (non-responders)
Matural attrition

| SoC

]

: e
]

0OCS discontinuation

Pozn.: Schéma zndzorriuje rozdelenie pacientov podla lieCebného ramena a uZivania OCS, hodnotenie odpovede na
biologick lieCbu, prirodzeny Gbytok pacientov na biologickej lieCbe (tzv. z angl. natural attrition) a prechod pacientov po
ukonceni biologickej liecby do ramena SoC.

Zdroj: [1]

Prinosy lie¢by si modelované prostrednictvom Casu straveného v jednotlivych zdravotnych stavoch, vyskytu
exacerbacii a mortality. Kvalita Zivota je v modeli zachytena pomocou hodnét utilit priradenych jednotlivym
zdravotnym stavom a nasledne prepocitana na QALY. Mortalita pozostava zo vSeobecnej mortality populdcie [59],
ktora je oCistend o mortalitu asociovanu s astmou (MKCH kddy: J45 a J46)[47] a mortality spojenej so zavaznymi
exacerbaciami [48].

Naklady vo FEM zahfiaju naklady na biologickd liecbu, SoC (ako kombinovanej liecby), manazment jednotlivych
zdravotnych stavov, manaZment exacerbacii, lie¢bu OCS a naklady stvisiace s AEs dlhodobého uZivania OCS.
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DR zvolil perspektivu platcu zdravotnej starostlivosti. Casovy horizont modelu je celoZivotny a predstavuje 51,77
roka. DiZka cyklu je 4 tyzdne (28 dni). Vo FEM nebola aplikovana korekcia na polovicu cyklu. Diskontna sadzba 5 %
je uplatnena po cykloch na naklady aj prinosy (QALY).

CMA model porovnava naklady na lie¢bu TEZE voci MEPO za predpokladu ich podobného klinického prinosu. CMA
vyuziva rovnaky pocet pacientov v oboch ramenéach prebraty z CUA modelu, konkrétne z modelovania pacientov
na biologickej lieCbe v ramene TEZE v CUA modeli. V rdmci nakladov sa uplatfiuji len naklady na balenia TEZE alebo
MEPO, iné naklady v modeli nie si uvaZzované. DR uvaZuje celoZivotny horizont a naklady v oboch ramenach s
diskontované sadzbou 5 %. Vysledkom CMA st inkrementalne naklady medzi lie€bou TEZE a MEPO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predlozené typy FEM a ich zakladnd Struktdru. Evidujeme, Ze v hodnoteni NICE TA880 pre TEZE voci
SoC bola pouZitd rovnaka Struktdra kohortového Markovovho modelu [45, str. 205].

Akceptujeme s neistotou definiciu stavov CA a NCA na zaklade skdre dotaznika ACQ-6, pricom hranica bola
v zakladnom scenari DR stanovena na Urovni 1,5. EAG pre NICE uviedla, Ze hodnoty ACQ-6 v rozmedzi 0,75 az <1,5
boli v $tudii NAVIGATOR klasifikované ako Ciastocne CA. PouZitie hranice 1,5 preto vedie ku klasifikacii pacientov s
Ciasto€ne CA ako pacientov s CA, ¢o mdze viest k nadhodnoteniu Ucinnosti lieCby, pricom za vhodnejSiu EAG
povazovala hranicu 1,0 [45, str. 209]. Hodnotiaca komisia pre NICE dospela k zaveru, Ze pouZzitie skére ACQ-6 1,5
ako hrani¢nej hodnoty na definovanie stavov kontroly astmy je pre Gcely rozhodovania primerané [49, str. 17].
Akceptujeme s neistotou rozdelenie exacerbacii na stavy CE a NCE vratane obmedzenia niektorych prechodov
medzi zdravotnymi stavmi (najma z CA do NCE a z NCA do CE), pricom nie je dostato¢ne zrejmé, na zaklade akého
predpokladu su exacerbacie roz¢lenené do dvoch samostatnych zdravotnych stavov a preco nie si modelované
ako jeden spolocny stav exacerbacie. Evidujeme, Ze EAG v hodnoteni NICE upozornila na neistotu spojent s
rozdelenim exacerbacii na kontrolované a nekontrolované, vratane obmedzenia niektorych prechodov, kedze
exacerbdcia sama osebe predstavuje prejav zhorSenej kontroly ochorenia [45 (str. 210)]. Komisia NICE vsak
povazovala zvolent Struktdru modelu za akceptovatelnu pre rozhodovanie [49 (str. 18)].

Akceptujeme zakladné technické nastavenia modelu. Perspektiva platcu zdravotne] starostlivosti, celoZivotny
¢asovy horizont, 4-tyzdiiovéa dizka cyklu a diskontécia 5 % pre naklady aj QALY st v stlade so Standardnym
pristupom vo FE hodnoteniach chronickych ochoreni. Zaroven akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu
cyklu. TEZE je modelované ako podanie fixnej davky 210 mg na zaciatku cyklu Q4W. Naklady na liecbu preto
vznikaju okamzite po podani lieku a neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu povazujeme za primerané.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme s neistotou pociatocny podiel pacientov uZivajucich udrziavaciu lieCbu OCS, ktory bol vo FEM
stanoveny na 9,6 % podla populacie klinickej Studie NAVIGATOR [32]. Dostupné Udaje z realnej klinickej praxe zo
Slovenska [50], Ceskej republiky [51] ako aj Gdaje z medzinarodnych registrov pacientov s tazkou astmou [52]
naznacuju, Ze podiel pacientov s tazkou astmou uZivajlcich udrZiavaciu davku OCS moze byt vySsi ako v
modelovanej populdcii FEM. AvSak vzhladom na maly pocCet pacientov v ramci vyssie uvedenych zdrojov, ktori by
zodpovedali navrhovanému |0, je tento odhad spojeny s neistotou. Podiel pacientov uZivajucich udrziavaciu liecbu
0OCS 9,6 % zodpoveda prinosom nameranym v Studii NAVIGATOR a predstavuje konzervativne nastavenie.
Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

s e

5.1.3 Klinicka ucinnost
Zdroje dat
Mortalita

Neakceptujeme zapracované ohrani¢enie hodn6t mortality DR tak, aby nevznikali nepripustné zaporné hodnoty.
V ramci FEM sme identifikovali chybny vzorec tykajlci sa uvedeného ohranicenia (harok Tezepelumab Trace, bunka
DY14). Vzorec sme opravili v stlade so vzorcami uvedenymi v nasledujtcich cykloch (stipec DY). Oprava vzorca
nemala vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.
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Neakceptujeme modelovanie mortality vstavoch CA aNCA. Vuvedenych stavoch sme odstranili ocistenie
o mortalitu asociovand s astmou a aplikovali iba vSeobecnli mortalitu pre SR, ktora zahfiia aj Umrtia spojené
sastmou. DR v tychto stavoch aplikuje vSeobecnli mortalitu ocisteni o mortalitu asociovand s astmou zo
slovenskych zdrojov [47, 59].

Vzhladom na nizky poclet zaznamenanych udalosti (Umrtia na astmu podla MKCH-10 J45 a J46) je mortalita
asociovana s astmou v mnohych vekovych kategériach nulova. Nulovy pocet zaznamenanych amrti v konkrétnej
vekovej kategdrii v rdmci slovenskych dat vSak nemusi znamenat nulové skuto¢né riziko mortality asociovanej s
astmou, ale méze byt désledkom nizkej frekvencie udalosti a predstavuje vyznamnu neistotu odhadu. Priamy
odpocet takto pozorovanej mortality asociovanej s astmou od vSeobecnej mortality preto vedie k tomu, Ze v
niektorych vekovych kategériach je aplikovana vseobecna mortalita ,,oCistend“ o mortalitu asociovand s astmou,
zatial o v inych vekovych kategériach, v ktorych SU SR Umrtie v ddsledku astmy nezaznamenal, k Ziadnemu
oCisteniu nedochadza. To vedie k vekovo variabilnému ocisteniu mortality, ktoré méze byt vyznamne ovplyvnené
nahodnym vyskytom zriedkavych udalosti a nemusi odrazat skutocné vekovo Specifické riziko mortality
asociovanej s astmou. Zarover vypocet pravdepodobnosti imrtia na astmu sa vztahuje len na populdaciu pacientov
s astmou, nie na vSeobecnu populaciu na Slovensku, a z tohto dévodu nie je mozné jednotlivé pravdepodobnosti
Umrtia (spojené s astmou a vo vSeobecnej populacii ) od seba priamo od¢itat.

Sucasne DR samostatne modeluje mortalitu asociovanu s exacerbaciami astmy na zaklade zahrani¢nych zdrojov
[53, 54, 55], pricom prislusné riziko aplikuje kontinualne podla veku naprie¢ jednotlivymi rokmi Zivota. V modeli tak
dochadza ku kombinacii dvoch odlisnych pristupov k zachyteniu mortality asociovanej s astmou - (idajov s nizkou
frekvenciou pozorovanych udalosti zo slovenskej populacie pouzitych na olistenie vSeobecnej mortality v
neexacerbacnych stavoch a kontinualneho odhadu zo zahrani¢nych zdrojov pouZitého pre exacerbacné stavy. DR
pritom nepreukazal, Ze tieto dva komponenty mortality si metodologicky zostladené a Ze ich kombinacia
zabezpecluje konzistentné zachytenie mortality asociovanej s astmou v jednotlivych vekovych kategdriach
a modelovanych stavoch. V rdmci vyzvy na opravu €. 2 bol preto DR vyzvany na zosuladenie zdrojov a metodolégie
modelovania mortality asociovanej s astmou. DR v tomto ohlade nevykonal Ziadne Upravy. Vzhladom na
skutocnost, Ze DR model podla poziadaviek NIHO neupravil, odstranili sme chybné oCistenie vSeobecnej mortality
o Umrtia spojené s astmou. Zmena zvysila ICUR TEZE voci SoC o 0,2-tisic €/QALY.

V ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 2 DR aktualizoval kalibrator mortality odvodeny zo $tidie Roche a kol.
(2022) [56] tak, aby 2-ro¢na kumulativna mortalita v CUA modeli zodpovedala pozorovanej mortalite na Grovni 8 %.
Zmena modelovania mortality v jednotlivych neexacerbacnych stavoch CA a NCA podla NIHO a oprava vzorca pre
ohranicenie hodn6t mortality (pozri vysSie) nemala vyznamny vplyv na Groveri 2-ro¢nej kumulativnej mortality (8,2
% v NIHO nastaveniach).

Prechodové pravdepodobnosti medzi stavmi

Akceptujeme s neistotou modelovanie PP po 1. roku liecby, ktoré vychadzaji z(dajov pre podskupinu
respondérov na biologickd lie¢bu v 1. roku v ramene TEZE. DR modeloval PP medzi jednotlivymi stavmi v 1. roku
liecby na zaklade udajov zo studii NAVIGATOR a SOURCE, pricom za respondéra bol povaZovany pacient s
akoukolvek redukciou frekvencie exacerbacii alebo davky mOCS oproti vychodiskovej hodnote. Tato definicia vak
nezodpoveda navrhovanému 10, podla ktorého je za respondéra povaZovany pacient s aspori 50 % znizenim roc¢nej
frekvencie exacerbacii astmy. DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 uviedol, Ze zmenu definicie respondéra
zohladnil pri modelovani zotrvania na liecbe. Neistota vyplyva z nekonzistentného uplatnenia definicie respondéra
vo FEM, nakolko prisnejsie kritérium v silade s navrhovanym 10 nebolo pri modelovani PP zohladnené a bola
pouzita pévodna Sirsia definicia respondéra.

Akceptujeme s neistotou aplikovanie multiplikatora frekvencie exacerbacii v modeli, ktory DR aplikuje iba na PP
zo stavu CA - do stavu CE alebo zo stavu NCA - do stavu NCE od druhého roku modelovania. Cielom je zvysit
absolutnu frekvenciu exacerbacii pozorovan( v klinickej Stadii NAVIGATOR [32] a priblizit ju frekvencii
predpokladanej v redlnej klinickej praxi, kedZe pacienti v $tidii si podla DR intenzivnejSie monitorovani, majd
optimalizovand lieCbu a ¢asto lepsiu adherenciu, ¢o mdze viest k niz3ej frekvencii klinickych udalosti v porovnani's
beZnou praxou. Pri aplikacii multiplikdtora DR zachovava relativny rozdiel vo frekvencii exacerbacii medzi
ramenami TEZE a SoC, pri¢om dodatoc¢né exacerbacie pripisuje pacientom, ktori by bez aplikacie multiplikatora
zostali v povodnom stabilnom stave (CA alebo NCA). Neistotu predstavuje najma sposob aplikacie multiplikatora
na PP v rdmci modelu a to konkrétne: zvySenie PP zo stavu CA - do stavu CE, resp. zo stavu NCA = do stavu NCE
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viedlo k zniZeniu PP v prislusnom vychodiskovom stave (CA - CA, resp. NCA = NCA), pricom PP medzi stavmi CA
aNCA (CA = NCA, resp. NCA > CA) zostali nezmenené. DR tento postup od6vodnil predpokladom, Ze dodato¢né
prechody do stavu exacerbacie sa uskutocriuju na ukor pacientov, ktori by inak zostali v pévodnom stave, t.j. CA>
CA, resp. NCA - NCA. DR v3ak adekvatne neoddvodnil predpoklad nulového vplyvu zmien PP do stavu exacerbacie
na PP medzi stavmi CA a NCA (CA - NCA, resp. NCA - CA). Takyto nepriamy vplyv zniZenej distriblcie pacientov
medzi zdravotnymi stavmi (z CA do NCA) teda nie je priamo zachyteny samotnym multiplikatorom, ktory upravuje
iba prechodové pravdepodobnosti do exacerbacie.

0CS Setriaci t¢inok

Akceptujeme s neistotou DR predpoklad, Ze pacienti, u ktorych déjde k redukcii davky mOCS o 90 % a viac, Gplne
ukoncia liecbu mOCS. Neistota vyplyva zo skutocnosti, Ze pacienti s redukciou davky o 90 % mdZu technicky nadalej
uzivat zvyskova davku mOCS, pricom model ich klasifikuje ako pacientov bez mOCS a priraduje im zodpovedajlci
profil G¢innosti a rizika exacerbdcii. Nie je preto isté, Ze klinicky profil pacienta uzivajiceho napriklad 10 % pévodnej

davky mOCS je totozny s profilom pacienta, ktory lieCbu mOCS Gplne ukoncil. Interny odbornik NIHO uviedol, Ze
v pripade 90 % znizenia vychodiskovej davky mOCS u pacienta predpoklada tplné vysadenie mOCS.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

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

5.1.4 Klinicka bezpecnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme absenciu poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku. Vmodeli sme aplikovali tento
pokles podla Ara a Brazier, 2010 [57]. Model v DR nastaveni predpoklada konstantnd Groven kvality Zivota v ¢ase,
bez zohladnenia prirodzeného poklesu utility stvisiaceho so starnutim populdcie. Vzhladom na celozivotny ¢asovy
horizont m6Ze tento predpoklad viest k nadhodnoteniu celkového prinosu. Zmena zvysilaICUR TEZE voci SoC o 3,2-
tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou modelované rozdielne utility v stavoch kontrolovanej a nekontrolovanej exacerbacie.
EAG vramci posUdenia neistoty suvisiacej so Struktirou predloZzeného modelu (rozdelenie exacerbacii na
kontrolované a nekontrolované) vykonala explorativny scenar, ktory predpokladal rovnaké utility pre kontrolované
a nekontrolované exacerbdcie [45, str. 228]. Tato zmena nemala vyznamny vplyv na vysledok.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

5.1.6 Naklady
Cas na liecbe (ToT, z angl. Time on Treatment)

Akceptujeme s neistotou pouZzitie odliSnych definicii respondéra v ramci modelovania ToT. V ramci odpovede na
vyzvu na opravu €. 2 DR upravil v 52. tyZdni podiel pacientov, ktori st v silade s navrhovanym 10 povaZovani za
respondérov (dosiahli najmenej 50 % zniZenie roCnej frekvencie exacerbacii oproti vychodiskovej hodnote
u pacientov s viac ako 2 exacerbaciami ro¢ne a vychodiskovou hodnotou eozinofilov = 150 buniek/ul a/alebo FeNO
=25 ppb). DR v3ak neupravil stvisiace parametre v modeli (PP a miera ukonéenia liecby) v sulade s vy3Sie uvedenou
definiciou respondéra. Miera ukoncenia lieCby preto nadalej vychadza z odli$nej definicie respondéra (odpoved na
liecbu definovana ako akakolvek redukcia miery exacerbacii alebo akékolvek znizenie davky udrziavacej mOCS
oproti vychodiskovej hodnote), ¢o predstavuje zdroj neistoty pri odhade ToT a jeho vplyvu na modelované naklady
a prinosy.
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Akceptujeme s neistotou dlhodobu extrapolaciu ToT nad ramec dostupného sledovania v klinickych $tadiach
NAVIGATOR a SOURCE, ktoré poskytuju Udaje priblizne za 1 rok lie¢by (NAVIGATOR 52 tyzdriov, SOURCE 48 tyZdrov).
Po 52. tyzdni prebieha vo FEM hodnotenie odpovede na liecbu, na zaklade ktorého pacienti pokracuju alebo
ukoncuju biologicku lie¢bu a prechadzaji do ramena SoC. Nasledné zotrvanie na liecbe je extrapolované pocas
celého ¢asového horizontu FEM, pri¢om pocet pacientov na lieCbe sa dalej zniZuje uz len v désledku mortality a
prirodzeného ukoncenia lieCby (tzv. natural discontinuation). EAG skupina NICE upozornila, ze po ukonceni
sledovania v klinickych $tidiach st dalSie odhady ToT zaloZené na extrapolacii. KedZe pacienti pokracujuci v lie¢be
generuju dodatoéné klinické prinosy aj naklady pocas celého Casového horizontu modelu, neistota spojena s
dlhodobym ToT méze mat vplyv na vysledky ekonomického hodnotenia [45, str. 209]. NICE tuto neistotu zohladnil,
avSak modelovanie pokracovania lieCby u respondérov po 12 mesiacoch akceptoval ako stcast zakladného scenara
[49, str. 16]. KedZe nie s dostupné robustné dlhodobé idaje umozriujlice presnejsie modelovanie ¢asu na liecbe,
nastavenie akceptujeme s neistotou.

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme Uhradu za komparator MEPO pouzitd v predlozenom FEM. DR v modeli pouzil Ghradu za liek
Nucala 100 mg podla ZKL platného k 1.9.2025 vo vyske 747,37 € za balenie. V aktualne platnom ZKL (platnom
k 1.11.2026 - 30.11.2026) do3lo k zmene Ghrady zdravotnej poistovne za liek Nucala 100 mg na 731,23 €. Uhradu
za MEPO sme preto vo FEM aktualizovali podla aktudlne platného ZKL. Zmena mala za nasledok narast
inkrementalnych nakladov voc¢i MEPO o 1,2-tisic €.

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

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme s neistotou predpoklad DR tykajlci sa naslednej liecby pacientov. Model neuvaZzuje liniu naslednej
liecby po ukonceni liecby TEZE alebo MEPO. Po ukonceni biologickej lieCby st pacienti nadalej lieceni SoC.
Medzinarodné odportcania na lieCbu astmy GINA z roku 2025 [3] odporicaji v pripade absencie efektu biologickej
lieCby tzv. switch na iny typ biologickej liecby, ak je dostupny. Osloveni klinicki odbornici A, B, D a E pre NIHO uviedli,
Ze zauZivana nasledna liecba po zlyhani biologickej lieCby zahffia opatovn( fenotypizaciu pacienta a nasledne
vyber dalSej biologickej lie¢by podla klinického fenotypu a biomarkerov.

U pacientov lieenych MEPO neuvaZzujeme naslednd lie¢bu, nakolko v sucasnosti nemaju k dispozicii ind
relevantnu biologickd liecbu a st po ukonceni lie€by MEPO lieceni SoC. U pacientov lie¢enych v 1. linii TEZE by
teoreticky prichadzala do Gvahy nasledna lie¢ba MEPO (v 2. linii). Vzhladom na predpoklad podobnej tcinnosti
medzi MEPO a TEZE by klinicky prinos v porovnani TEZE - MEPO - SoC vs MEPO - SoC prinasal podobny klinicky
prinos ako v porovnani TEZE = SoC vs. SoC. Teda zohladnenie naslednej liecby MEPO (v 2. linii) po TEZE (v 1. linii)
by neviedlo k zmene vysledkov modelovaného prinosu liecby oproti scendru, v ktorom st pacienti po ukonceni
liecby TEZE dalej lieceni len SoC. Z uvedeného dévodu v ramci CUA neuvazujeme naslednu liniu liecby.

Neistota vysSie uvedeného nastavenia DR vyplyva zo zjednodusenia predloZzeného modelu, ktory nezohladnuje
moznu 2+ liniu biologickej liecby, predpoklada vylu¢ne pokracovanie liecby SoC a nemusi dostatoc¢ne reflektovat
redlnu klinickd prax.

Ostatné naklady

Akceptujeme vypoclet nakladov na AEs slvisiace s uzivanim OCS. Vo FEM su modelované AEs konkrétne
pre diabetes mellitus 2. typu, osteopordzu, glaukdém, kataraktu, infarkt myokardu, srdcové zlyhanie, cievnu
mozgovu prihodu, poruchu funkcie obli¢iek, pepticky vred a pneumoniu. Vyskyt tychto ochoreni vo FEM zavisi
od déavky a kumulativnej expozicie OCS a generuje dodato¢né naklady zdravotnej starostlivosti.

DR odvodil naklady na jednotlivé AEs pomocou systému skupin stvisiacich diagnéz (DRG, z angl. Diagnosis Related
Groups), pricom pouzil prislusny koeficient pripadového pausalu (KPP), ktory vyjadruje relativnu nakladovost

hospitaliza¢ného pripadu, a celoslovensku referenént zakladnl sadzbu pre rok 2025 pouzivanu na vypocet Ghrady
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zdravotnej starostlivosti v systéme DRG (s vynimkou osteopordzy, pri ktorej boli naklady odvodené na zéklade

jednotkovych nakladov zdravotnej starostlivosti).

Spdsob vypoctu ndkladov AEs: Naklad = KPP x zakladna sadzba

Evidujeme, Ze v Case hodnotenia boli dostupné novsie udaje pre rok 2026. Od roku 2026 v3ak doslo k zmene
metodiky urovania zakladnych sadzieb a namiesto jednotnej celoslovenskej referen¢nej zakladnej sadzby sa
pouzivaju odlisné zakladné sadzby podla skupin poskytovatelov zdravotnej starostlivosti. Aktualizacia nakladov by
si preto vyzadovala dodatoéné predpoklady o type poskytovatela zdravotnej starostlivosti, pri ktorom by boli
jednotlivé AEs manazované. Zaroven naklady na OCS-asociované AEs predstavuju len mald Cast celkovych
nakladov FEM. V ramci hodnotenia sme testovali alternativny scenar, v ktorom sme aplikovali 1,5-nasobny narast
celoslovenskej referenc¢nej zakladnej sadzby z roku 2025, pricom zmena nemala vyznamny vplyv na vysledok, preto
nastavenie DR akceptujeme.

Akceptujeme s neistotou modelované frekvencie vyuZivania zdravotnej starostlivosti podla studie Willson a kol.,
2014. Vzhladom na nejasny sp6sob spracovania odpovedi odbornikov v ramci $tidie nebolo mozné spolahlivo
stanovit standardnt chybu odhadovanych hodn6t. DR preto Standardnu chybu stanovil arbitrarne vo vyske jednej
desatiny priemernej hodnoty. EAG pre NICE tento postup v kontexte obmedzeni dostupnych idajov povazovala za
primerany, zaroven vsak uviedla, Ze takto stanovena hodnota méZe podhodnocovat skuto¢ni mieru neistoty [45,
str. 219].

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

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie FEM a kvalita FER
PredloZeny FEM bol technicky funkény, vysledky sa prepocitavali automaticky a umozriovali reprodukovat vysledky

.....

zdokumentované. Evidujeme, Ze niektoré metodické aspekty neboli v predloZzenom FER alebo FEM, pripadne v
modeli dopadu na rozpocet dostatocne vysvetlené. Z uvedeného dévodu bol DR pocas hodnotenia osloveny
prostrednictvom elektronickej komunikacie za i¢elom doplnenia a spresnenia tychto informacii.

Po doplneni pozadovanych vysvetleni povazujeme predlozeni dokumentaciu za postacujicu na postdenie
nakladovej efektivnosti a vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia (VZP).

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany FEM dodany DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2.
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Tabulka 11: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR (CUA analyza)

TEZE SoC

Roky Zivota (nediskontované) -

QALY
Kontrolovana astma

Nekontrolovana astma

OCS burst

Navstevy v dosledku AE

Hospitalizacie

AE

Spolu

Naklady (€)
Naklady na stavy

Kontrolovana astma

Nekontrolovana astma

OCS burst

Navstevy v dosledku AE

Hospitalizacie

AE

Naklady na lieky

Biologicka lieba

SoC

Oralne kortikosteroidy

Spolu (celkové naklady)

TEZE vs. SoC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€) .

ICUR (€/QALY) - 44 106 €/QALY

Prahova hodnota (€/QALY) ™ - 73052 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

Tabulka 12: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR (CMA analyza)

‘ TEZE | MEPO
Naklady na pacienta (€)
Spolu (celkové naklady)* ‘ - ’ ._
TEZE vs. MEPO
Inkrementalne naklady (€) ‘ .

* vzhladom na predpoklad podobného klinického prinosu a pouZitie CMA zodpovedajii celkové ndklady iba nakladom na
biologickii liecbu
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

11 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 bliZ&ie zodpovedé definicii na zaklade zakona €. 363/2011 Z. z.
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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravu v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZzeného DR
V3etky Upravy vychadzajd zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv
na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni (v pripade CUA) alebo vplyv na inkrementalne naklady
v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni (v pripade CMA).

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

CUA model (TEZE voci SoC):

Upravy so zverejnenym vplyvom:
o Zapracovanie poklesu kvality Zivota s vekom (-3,2-tisic €/QALY)
o Odstranenie mortality asociovanej s astmou v stavom CA a NCA (-0,2-tisic €/QALY )
o Oprava chybného vzorca pri ohrani¢eni hodnét mortality, aby nevznikali nepripustné zaporné Cisla
(zmena nema vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti)

CMA model (TEZE voci MEPO):
Upravy so zverejnenym vplyvom:

o  Zapracovanie Uhrady za MEPO podla aktualneho ZKL (-1,2-tisic €).
5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje TEZE voci SoC ICUR vo vyske 47,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je
73,1- tisic €/QALY. TEZE dosahuje klinicky prinos voci SoC - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske .
e

Podla NIHO nastavenia dosahuje TEZE voci MEPO inkrementalne naklady vo vyske 1,2-tisic €.

Aby Tezspire bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona ¢. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie mdze byt
maximalne vo vyske [l €, ¢o predstavuje ztavu | % oproti maximéinej dhrade vo verejnej lekarni vo
vyske 995,48 € a zlavu [ % voti pozadovanej tihrade vo vyske [l <.
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Tabulka 13: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu (CUA analyza)

NIH<®

TEZE

SoC

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Kontrolovana astma

Nekontrolovana astma

OCS burst

Navstevy v dosledku AE

Hospitalizacie

AE

Spolu

Naklady (€)

Naklady na stavy

Kontrolovana astma

Nekontrolovana astma

OCS burst

Navstevy v dosledku AE

Hospitalizacie

AE

Naklady na lieky

Biologicka liebha

SoC

Oralne kortikosteroidy

Spolu (celkové naklady)

TEZE vs. SoC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

47 524 €/QALY

Prahova hodnota (€/QALY) 1!

73052 €/QALY

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

Tabulka 14: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu (CMA analyza)

TEZE

MEPO

Naklady na pacienta (€)

Spolu (celkové naklady)*

1

TEZE vs. MEPO

Inkrementalne naklady (€)

1208¢€

* vzhladom na predpoklad podobného klinického prinosu a pouZitie CMA zodpovedaji celkové naklady iba nakladom na

biologicki liecbu

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tabulka 15: 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 zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporticame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odportcame zvazit poZadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej thrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Z tohto dévodu nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocn( zlavu z nakladovo efektivnej
Ghrady. Zdroje neistoty uvadzame v bodoch nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e Predpoklad o naslednej liecbe (SoC) po ukonéeni biologickej liecby u pacientov v 1.linii. Model po
ukonceni lie¢by TEZE alebo MEPO v 1. linii predpoklada pokracovanie liecby SoC a nezohladfiuje naslednu
biologickdl lieCbu pacientov. Neistota vyplyva zo zjednodusSenia predloZzeného modelu, ktory
nezohladriuje moznu 2+ liniu biologickej lieCby, predpoklada vyluéne pokracovanie lieCby SoC a nemusi
dostatocne reflektovat realnu klinickud prax (t. j. pacienti lie¢eni TEZE v 1. linii lieCby by mohli byt lieceni
MEPO v naslednej linii).

e Modelovanie PP po 1. roku liecby na zaklade nekonzistentnej definicie respondéra (pacienta
odpovedajticeho na lie¢bu) v 1. roku lie€by. Neistota vyplyva z poufZitia SirSej definicie respondéra pri
modelovani PP medzi zdravotnymi stavmi po prvom roku lieCby, ktora zahffia akukolvek redukciu
frekvencie exacerbacii alebo davky mOCS oproti vychodiskovej hodnote. Tato definicia nie je v silade s
navrhovanym 10, ktoré vyZaduje najmenej 50 % zniZenie rocnej frekvencie exacerbacii, co moZe viest k
nadhodnoteniu dlhodobého klinického prinosu TEZE.

e Modelovanie ToT na zaklade nekonzistentnej definicie respondéra. Zdroj neistoty predstavuje pouZitie
Sirsej definicie respondéra (podla definicie v $tudii NAVIGATOR), neZ stanovuje navrhované 10, priCom
parametre urlujuce ukoncenie lie¢by nadalej vychadzaju z tejto SirSej definicie. DR v ramci odpovede na
vyzvu na opravu €. 2 upravil podiel respondérov v silade s navrhovanym 10, avSak iba v 52. tyzdni. Model
preto nemusi spolahlivo zachytavat podiel pacientov, ktorf spl{iaju kritéria na pokracovanie v lie¢be, ako
aj dizku ich zotrvania na lie¢be.

e Modelovanie rozdielnych utilit vstavoch CE aNCE. Neistota vyplyva z rozdelenia exacerbacii na
kontrolované a nekontrolované ako dvoch samostatnych zdravotnych stavov vradmci modelu a
predpokladu, Ze uvedené stavy sa lisia z hladiska kvality Zivota pacientov, pri¢om velkost tohto rozdielu
nemusi byt podloZzend dostato¢ne robustnymi klinickymi idajmi alebo spolahlivymi odhadmi utilit.

e Predpoklad vysadenia mOCS u pacientov, u ktorych doslo k redukcii vychodiskovej davky aspon
090 %. Neistota vyplyva z predpokladu DR, Ze redukcia davky mOCS o najmenej 90 % predstavuje Gplné
vysadenie liecby, hoci pacienti by mohli v skutoCnosti nadalej uZivat zvySkovi davku. Model takymto
pacientom priraduje profil Ucinnosti a rizika zodpovedajuci pacientom bez mOCS, ¢o nemusi plne
zodpovedat ich skutocnému klinickému stavu.

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

¢ Aplikovanie multiplikatora frekvencie exacerbaciiiba na vybrané PP zo stavov CA do stavov CE a NCA
do stavov NC. Neistota suvisi s nedostatoénym oddévodnenim DR predpokladu, Ze zvysenie
pravdepodobnosti prechodu do stavov exacerbacie (CA = CE, resp. NCA = NCE) ovplyvriuje iba
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pravdepodobnost zotrvania v pévodnom zdravotnom stave (CA = CA, resp. NCA - NCA), zatial ¢o PP
medzi stavmi kontrolovanej a nekontrolovanej astmy zostavaju nezmenené (CA - NCA, resp. NCA > CA).
Tento predpoklad nemusi dostatolne zohladriovat vzajomny vztah medzi zvySenou frekvenciou
exacerbacii azmenami kontroly ochorenia.

e Rozdelenie exacerbacii na stavy CE aNCE vratane obmedzenia niektorych prechodov medzi
zdravotnymi stavmi. Neistota spoliva v nedostatoénom oddvodneni rozdelenia exacerbacii na
kontrolované a nekontrolované a v obmedzeni niektorych prechodov, najma z CA do NCE a z NCA do CE.
Zvolena struktira modelu nemusi plne odrazat klinicky priebeh astmy, ¢o moze ovplyvnit rozdelenie
pacientov medzi zdravotnymi stavmi a nasledne modelované prinosy a naklady.

e Modelovanie zotrvania pacientov na liecbe (ToT) na zaklade kratkodobych tudajov zo Studii
NAVIGATOR a SOURCE (trvanie max. 52 tyzdfiov). Neistota vyplyva z obmedzenej dostupnosti
dlhodobych udajov o zotrvani pacientov na liecbe, kedZe Stidie NAVIGATOR a SOURCE poskytuju Gdaje
maximalne za 52 tyzdriov, zatial ¢o model extrapoluje trvanie liecby na celoZivotny horizont. Dlhodobé
zotrvanie pacientov na lie¢be a miera jej ukoncovania tak nie s podloZzené priamymi klinickymi Gdajmi.

e Definicia stavov CA a NCA na zaklade skére dotaznika ACQ-6, pricom hranica je stanovena na urovni
1,5. Neistota suvisi so stanovenim hrani¢nej hodnoty skére ACQ-6 na rozliSenie kontrolovanej a
nekontrolovanej astmy, kedZe nie je jednoznacne urcené, ktord hodnota najlepsie zodpoveda urovni
kontroly ochorenia v klinickej praxi. PouZitie hranice 1,5 namiesto 1,0 m6zZe viest k nespravnej klasifikacii
pacientov s Ciasto¢ne CA a ich zaradeniu do modelovanych zdravotnych stavov, ¢o mdze mat dopad na
odhad klinického prinosu intervencie a vysledok nakladovej efektivnosti.

e Frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti podla Willson a kol. (2014), pricom Standardné
chyby merania boli stanovené ako 1/10 hodnét priemeru. Neistota vyplyva z arbitrdrneho stanovenia
standardnych chyb vo vyske jednej desatiny priemernej hodnoty, kedZe dostupné Gidaje neumozriovaliich
spolahlivy vypocet, nakolko takto stanovené hodnoty nemusia dostatocne zachytavat skutocénu
variabilitu vo vyuzivani zdravotnej starostlivosti.

V modeli zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je konzervativny:

e Podiel pacientov uZivajticich udrZiavaciu liecbu mOCS pri vstupe do modelu, odvodeny z populdcie
klinickej Stidie NAVIGATOR (9,6 %). Neistota vyplyva z mozného rozdielu medzi podielom pacientov
uzivajucich udrziavaciu lie¢bu OCS v populacii Stidie NAVIGATOR a skutoénym podielom v slovenskej
populacii pacientov s tazkou astmou. Vzhladom na nedostupnost reprezentativnych Gdajov pre slovensku
populaciu nie je mozné spolahlivo posudit, ¢i je tento podiel v podmienkach slovenskej klinickej praxe
vyssi, ani kvantifikovat pripadny rozdiel. V pripade vyssieho skutoéného podielu pacientov uZivajlcich
udrziavaciu liecbu OCS by model mohol podhodnocovat prinos TEZE suvisiaci s redukciou alebo
vysadenim tejto liecby.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme pouZitie celkovej populacnej prevalencie a incidencie astmy aplikovanej na populaciu Slovenskej
republiky ako vychodiskového kroku pri odhade pacientov v sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a pacientov
v budticnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) splfiajucich 10 TEZE ani pre skupinu pacientov splfiajicich 10 MEPO.
Vypocet sme upravili tak, Ze ako vychodiskovl populaciu pouzivame Udaje zo Zdravotnickej rocenky za rok 2024,
upravené na prislusni vekovu populéciu podla 10 (=12 rokov pre TEZE, =18 rokov pre MEPO).

DR odvodzuje pocet pacientov aplikovanim eurépskej prevalencie a incidencie astmy na celd populaciu Slovenskej
republiky. Za vhodnejsi zaklad pre odhad populécie pacientov vhodnych na biologickd liecbu povaZzujeme pocet
pacientov s diagndzou astmy zachytenych v slovenskom zdravotnickom systéme podla (dajov Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI). Pri vypocte sme poufzili najaktualnejSie NCZI Udaje zo Zdravotnickej rocenky
za rok 2024 o pocte pacientov s diagndzou astmy (J45.0 - J46) (PSVL) alebo zistenych (PBVL) v sledovanom roku
a nasledne sme aplikovali rovnaky postup redukcie populacie ako DR.

Tabulka 16: NIHO vypocet prevalentnych a incidentnych pacientov s astmou

Sposob Populacia Absolitny Zdroj:

vypoctu pocet

a Pocet obyvatelov SR 5422 069 NCZI [58]

b Pocet obyvatelov SR starSich ako 12 rokov 4734605 NCZI [59]

C Pocet obyvatelov SR starSich ako 18 rokov 4393726 NCZI[59]

d Pocet pacientov s diagndzou: Astma, status asthmaticus (J45.0 - Zdravotnicka
J46) 105 455 rocenka 2024

[60]

e=(b/a)*d | Vysledny pocet prevalentnych pacientov s diagnézou: Astma,

status asthmaticus (J45.0 - J46), starSich ako 12 rokov 92084 NIHO vypocet
f=(c/a)*d Vysledny pocet prevalentnych pacientov s diagnézou: Astma, Ly
status asthmaticus (J45.0 - J46), starSich ako 18 rokov 85455 NIHO vypocet
(pomocny vypocet)
g Pocet pacientov s diagndzou: Astma, status asthmaticus (J45.0 - ,
. , 14 458 Zdravotnicka
J46) zistenych v sledovanom roku .
roCenka 2024
[60]
h=(b/a)*g | Vysledny pocet incidentnych pacientov s diagnézou: Astma, L
status asthmaticus (J45.0 - J46) zistenych v sledovanom 12625 NIHO vypocet
roku, starsich ako 12 rokov
i= * Vysledny poéet incidentnych pacientov s diagnézou: Astma L
1=(c/ar y yPp el yeh paci v s clagnozou ’ 11716 NIHO vypocet

status asthmaticus (J45.0 - J46) zistenych v sledovanom
roku, starsich ako 18 rokov

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade [61] dodanym DR
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Neakceptujeme podiel pacientov s taZkou astmou pouZity DR pri vypocéte PSVL a PBVL pacientov. Vypocet sme
aktualizovali pouzitim Gdajov NCZI zo Zdravotnickej roenky za rok 2024 pri zachovani metodiky publikacie
PruZinec (2018) [61].

DR pouzil podiel pacientov s tazkou astmou 6,59 % z publikacie Pruzinec (2018) [61], ktora vyuZiva (idaje NCZI za rok
2016. Metodiku publikacie akceptujeme, avsak vzhladom na dostupnost novsich Gdajov sme pouZzili najaktualnejsie
Gdaje zo Zdravotnickej roenky NCZI za rok 2024 [60]. Uvedena Gprava lepsie reflektuje aktualny pocet pacientov
s tazkou astmou v Slovenskej republike. Vypocet podielu tazkej astmy podla NIHO uvadza Tabulka 17.

Tabulka 17: NIHO vypocet podielu taZkej astmy

Sposob Populicia Absoliitny Zdroj:

vypoctu pocet

a Pocet pacientov s Bronchialnou astmou (J45.0 - J45.9) 87 554 Zdravotnicka
roCenka 2024
[60]

b Pocet pacientov s tazkou perzistujlicou astmou 5741 Zdravotnicka
roCenka 2024
[60]

c=% podiel | Vysledny podiel pacientov s tazkou astmou 6,56 % NIHO vypocet

(b/a)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade [61] dodanym DR

DR pri odhade poctu pacientov na lieCbe TEZE rozdeluje populaciu pacientov na dve skupiny:
e Populdcia A: skupina pacientov spifiajicich 10 TEZE (Tabulka 18),
e Populdcia B: skupina pacientov splfiajucich 10 MEPO, ale doposial nelie¢enych MEPO, t. j. PBVL pacienti
v rdmci |0 MEPO (Tabulka 19).

Tabulka 18: NIHO vypocet PSVL a PBVL pacientov: populdcia A

Sposob % podiel Absoliitny Zdroj:
vypoctu pocet
Prevalencia - PSVL
a Prevalentni pacienti s diagnézou: Astma, status )
asthmaticus ([J)45.0 - J46), sta%él' ako 12 rokov 92084 Tabulka 16
b =% podiel *a | TaZzkd astma (ICS/LABA) 6,56 % 6038 Tabulka 17
c=% podiel *b | Nekontrolovana astma 50,00 % 3019 [62]
d =% podiel *c | Exacerbacie >2 62,90 % 1899 [63]
e=% podiel *d | s=150 eozinofilmi/ul v krvi alebo FeNO =25 ppb 70,00 % 1329 DR odhad
[64]
Incidencia - PBVL
a Incidentni pacienti s diagndzou: Astma, status ,
asthmaticus?J45.0 - J46) sta§§|' ako 12 rokov 12625 Tabulka 16
b=% podiel *a | TaZka astma (ICS/LABA) 6,56 % 828 Tabulka 17
c=% podiel *b | Nekontrolovana astma 50,00 % 414 [62]
d =% podiel * ¢ | Exacerbacie =2 62,90 % 260 [63]
e=% podiel *d | s=150 eozinofilmi/ul v krvi alebo FeNO =25 ppb 70,00 % 182 DR odhad
[64]

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade BIM, ktory bol dodany DR
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Tabulka 19: NIHO vypocet PSVL a PBVL pacientov: populdcia B

Sposob % podiel Absolutny Zdroj:

vypoctu pocet

Prevalencia - PSVL, pomocny vypocet

a Prevalentni pacienti s diagnézou: Astma, status )
asthmaticus (FJ)45.0 - J46), sta§§|' ako 18 rokov 85455 Tabulka 16

b =% podiel *a | TaZka astma (ICS/LABA) 6,56 % 5603 Tabulka 17

c=9% podiel *b | Nekontrolovana astma 50,00 % 2802 [62]

d =% podiel *c | FEV<80% 72,10 % 2020 [65]

e=9% podiel *d | Exacerbacie =2 62,90 % 1271 [63]

f=9% podiel *e | s=300 eozinofilmi/plv krvi 40,00 % 508 DR odhad

[64]

Incidencia - PBVL (skupina doposial nelie¢ena biologickou lie€bou v ramci 10 MEPO)

a Incidentni pacienti s diagndzou: Astma, status .
asthmaticus (J45.0 - J46) sta§§|' ako 18 rokov 11716 Tabulka 16

b=% podiel *a | Tazka astma (ICS/LABA) 6,56 % 768 Tabulka 17

c=% podiel *b | Nekontrolovana astma 50,00 % 384 [62]

d =% podiel *c | FEV<80% 72,10 % 277 [65]

e =% podiel *d | Exacerbacie =2 62,90 % 174 [63]

f=9% podiel *e | s=300 eozinofilmi/plv krvi 40,00 % 70 DR odhad

[64]

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

Neakceptujeme penetraciu trhu pouziti DR pre populdaciu A ani pre populaciu B. Penetraciu trhu sme upravili
v stlade s Metodickou priru¢kou MZ SR.

DR odvodil penetraciu trhu tak, Ze v pripade populacie A predpoklada pri PSVL aj PBVL pacientoch postupny nastup
na lieCbu pocas celého patrocného horizontu analyzy, pricom najvyssia penetracia je dosiahnuta az v piatom roku
a pre populaciu B predpoklada pri PBVL pacientoch najvyssiu penetraciu v druhom roku.

Vsilade s Metodickou priruckou MZ SR sme pri populdcii PSVL populacie A nastavili dosiahnutie maximalnej
penetracie v druhom roku po kategorizacii a pri populdciach PBVL populacii Aaj B sme nastavili dosiahnutie
maximalnej penetracie v tretom roku po kategorizacii, pricom maximalna penetracia bola nasledne zachovana aj
vo Stvrtom a piatom roku analyzy.

V pripade PSVL populécie B akceptujeme predpoklad DR o nulovej penetracii, kedZe neuvazujeme prechod
pacientov aktualne lieCenych MEPO na lie¢bu TEZE. NIHO odhad penetracie trhu uvadza Tabulka 20.

Neakceptujeme sp6sob vypoctu poctu pacientov zacinajucich lieCbu TEZE pouzity DR. DR odhaduje pocet
pacientov na lieCbe TEZE ako stcet populdcie A a populdcie B. Takyto pristup vedie k dvojitému zapocitaniu Casti
pacientov, kedZe populacia B predstavuje podmnoZinu populécie A (je uz zahrnutad v populacii pacientov
splfiajucich 10 TEZE). Za G¢elom eliminécie dvojitého zapoditania sme populaciu A upravili na skupinu pacientov
splfiajucich 10 TEZE, ale nie 10 MEPO (t. j. skupinu pacientov lie¢enych vyhradne SoC). Ttto populaciu sme odvodili
ako rozdiel medzi populdciou pacientov splfiajicich 10 TEZE (pévodna populacia A) a populéciou pacientov
spliajtcich 10 MEPO (populécia B), a to osobitne pre PSVL aj PBVL.

Pocet pacientov na lieCbe TEZE sme nasledne odhadli ako sucet pacientov z populacie A a populacie B. Odhad
poctu pacientov zacinajucich lieCbu TEZE podla NIHO uvadza Tabulka 20.

Neakceptujeme absenciu modelovania naslednej lieCby a nezahrnutie pacientov lieCenych naslednou biologickou
liecbou (TEZE v 2. linii) do modelovaného poctu pacientov vhodnych na lieCbu intervenciou. V ramci vypoctu
populécie PSVL a PBVL populacie B DR nezohladriuje pacientov, ktori by mohli byt lie¢eni intervenciou v naslednej,
t. j. 2. linii biologickej liecby po predchadzajucej biologickej lieCbe MEPO. Nasledna liecba TEZE v 2. linii bola
modelovana z populacie B, t. j. pacientov vhodnych na lieCbu MEPO v 1. linii, ktori vSak MEPO v danom case
neuzivaju. Kym vo FEM sa vzhladom na predpoklad porovnatelného klinického prinosu TEZE a MEPO a absenciu
oCakavaného dodatoc¢ného klinického prinosu pri zohladneni naslednej liecby (sekvencéné podavanie uvedenych
lieciv) neocakava vyznamny vplyv na vysledni nakladovu efektivnost, v BIA ma zahrnutie naslednej lieCby vyznam
z hladiska stanovenia poctu pacientov, ktori mozu byt v jednotlivych rokoch lieceni intervenciou (v 1. a 2. linii), a
teda aj z hladiska odhadu vplyvu na rozpocet. V populécii PSVL vhodnych na lie€bu MEPO sme uvazovali pacientov,
ktori lieCbu MEPO ukoncia z akéhokolvek dévodu, a nasledne budl zaradeni ako potencialni kandidati na liecbu
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TEZE v 2. linii. V pripade PBVL pacientov, ktori sa v buddcnosti stant vhodnymi na lie¢cbu MEPO v 1. linii, bola
moznost lie¢by TEZE v 2. linii uvaZovana u podskupiny pacientov, ktori po 12 mesiacoch lieCby MEPO ukoncia lie¢bu
z dévodu nedostato¢nej odpovede v stlade s 0.

Tabulka 20: NIHO odhad penetrdcie trhu a poctu pacientov zacinajicich lieCbu TEZE v 1. a 2. linii

Odhadovana penetracia a pocet 1.-12. 13.-24. 25. - 36. 37.-48. 49. - 60.
pacientov zacinajucich liecbu v 12 . . . . .

o . mesiac mesiac mesiac mesiac mesiac
mesacnych obdobiach
Populdcia A (skupina pacientov lie€enych vyhradne SoC, t. j. spiiiajticich 10 TEZE, ale nie 10 MEPO)
Pocet pacientov v sti¢asnosti 821 i ) i i
vhodnych na liecbu (PSVL)
Penetracia pre rameno PSVL 15% 35% - - -
!:’ocet pac'|entov Z:El(%l'najUCICh liecbu 123 164 i i i
intervenciou v 1. linii zramena PSVL
Pocet pacientov v buduicnosti

, sy 11 11 11 11 11

vhodnych na lie¢bu (PBVL) 3 3 3 3 3
Penetracia pre rameno PBVL 15% 25% 35% 35% 35%
Focet paglentov z?c.{naJUC|ch liecbu 17 28 39 39 39
intervenciou v 1. linii zramena PBVL
Spolu populacia A 140 192 39 39 39

Populacia B (skupina pacientov sp[ﬁajﬁcich 10 MEPO, ale doposial nelieenych MEPO)

Pocet pacientov v sti¢asnosti

vhodnych na lie¢bu (PSVL) 508 428 361 305 251

Penetracia pre rameno PSVL - - - B, }

Pocet pacientov zacinajucich liecbu
intervenciou v 1. linii zramena PSVL

Miera ukonéenia lie¢by | ] [ | [ | |

z akychkolvek dévodov

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

intervenciou v 2. linii zramena PSVL . . . . .

(zlyhali na MEPO)

Pocet pacientov v budicnosti
vhodnych na lie¢bu (PBVL)

Penetracia pre rameno PBVL 40 % 45 % 50 % 50 % 50 %
Pocet pacientov zacinajucich liecbu
intervenciou v 1. linii zramena PBVL

Miera ukoncenia lieCby v d6sledku . . . . .

prehodnotenia odpovede na liecbu

70 70 70 70 70

28 31 35 35 35

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

intervenciou v 2. linii zramena PBVL . . . . .

(zlyhali na MEPO)
Spolu populécia B 106 99 93 85 79

Spolu celkom (populacia A +B) 246 291 132 125 118
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade BIM, ktory bol dodany DR

Neakceptujeme Uhradu za MEPO. Aplikujeme Ghradu podla aktualne platného ZKL 11/2026 vo vySke 731,23 € [24].

Neakceptujeme spdsob zapocitavania nakladov na SoC v modeli dopadu na rozpocet (BIM, z angl. Budget Impact
Model). Naklady na SoC sme nastavili na 0 € vo vietkych ramenach modelu a v analyze sme ponechali iba naklady
biologickych liekov. KedZe pacienti st vzdy lieCeni SoC, ¢i uz uZzivaju alebo neuzivaju biologickd liecbu, nie je nutné
naklady na SoC zahrnat do modelu.
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Neakceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Tezspire do ZKL od 01.12.2026. Odhad datumu vstupu do ZKL zo
strany DR povazujeme vzhladom na ¢as publikovania hodnotenia za nerealny. Predpokladany datum zaradenia
lieku Tezspire do ZKL sme upravili na 01.02.2027.

Akceptujeme ostatné nastavenia DR aplikované v BIM.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu thradu z VZP za liecbu liekom Tezspire (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade
v treti rok (25. - 36. mesiac) od kategorizacie vo vyske [l € a ¢isty dopad lieéby lieckom Tezspire vo vyske
- €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktord vyplyva najmd z pouZitych
predpokladov pri vypocte cielovej populacie. Podrobnosti si uvedené v tabulkach nizSie (Tabulka 21 a Tabulka 22).

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2027* 2028 2029 2030 2031

Pocet zacinajucich pacientov 225 287 145 125 119
Pocet ient

ocetpacieniov 2 0 215 439 502 561

predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov spolu 225 502 585 627 680

Naklady na liek Tezspire pri
pozadovanej thrade ([} €)

Naklady na liek Tezspire pri
nakladovo-efektivnej tihrade

Mo

Néklady na nahradzanu liecbu
(MEPO)

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade

*Predpokladany détum vstupu 01.02.2027.
Pozn.: ndklady na liek Tezspire sa rovnaji hrubému dopadu na rozpocet
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu BIM, ktory bol dodany DR

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1.-12. 13.-24. 25. - 36.

mesiac mesiac mesiac
Pocet zacinajlcich pacientov 246 291 132
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 231 457
Pocet pacientov spolu 246 522 589

Naklady na liek Tezspire pri pozadovanej ihrade (- €)

Naklady na liek Tezspire pri nakladovo-efektivnej iihrade
e

Naklady na nahradzanu lie¢bu (MEPO)

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej tihrade
Pozn.: ndklady na liek Tezspire sa rovnaji hrubému dopadu na rozpocet
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu BIM, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Osloveni klinicki odbornicisa zhodli, Ze lieCba Tezspire predstavuje vyznamny klinicky prinos pre pacientov s tazkou
nekontrolovanou astmou, najméa v podobe redukcie exacerbacii, zlepSenia kontroly symptémov, plicnych funkcif
a kvality Zivota pacientov.

Klinicka odbornicka D oznacila liecbu za prinosni najma pre pacientov, ktori nedosiahli uspokojivi odpoved na uz
dostupné biologické lieky. Klinicki odbornici A, B, E uviedli, Ze vyznamny prinos mozno o¢akavat napriec fenotypmi
astmy vratane pacientov s nizSou eozinofiliou alebo po zlyhani predchadzajlcej biologickej liecby. Rovnako klinicka
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odbornicka C zddraznila oakavanu Gcinnost aj u neeozinofilnych a nealergickych foriem astmy vzhladom na
mechanizmus G¢inku lie¢iva. Tento potencidlny prinos napriec¢ fenotypmi vSak méze byt v si¢asnosti v klinickej
praxi limitovany navrhovanym 10 lieku Tezspire, ktoré je zamerané primarne na pacientov s eozinofilnym typom
zapalu.

Vstupy odbornikov ani dostupné klinické dékazy neidentifikovali vyznamné etické prekazky, ktoré by branili
identifikovaniu prinosov a strat liecby Tezspire. Klinicki odbornici A, E upozornili na potrebu realistického
nastavenia o¢akavani pacientov, aby biologicka lie¢ba nebola vnimana ako kurativna, ale ako dlhodoba kontrolna
intervencia.

Je vSak potrebné zohladnit urciti mieru neistoty vyplyvajicu z obmedzeni dostupnych klinickych dékazov. Ta
sUvisi najmé s absenciou priameho porovnania s MEPO a s tym spojenym vyuZitim nepriamych porovnani,
nesplnenim primarneho koncového ukazovatela v $tadii SOURCE v celkovej populacii pacientov a obmedzenou
velkostou niektorych analyzovanych populacii a podskupin, najma v studii SOURCE.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Osloveni klinicki odbornici neidentifikovali vyznamné profesijné prekazky implementacie liecby Tezspire do
klinickej praxe. Klinicki odbornici A a E zhodne uviedli, Ze z pohladu tradicnej roly lekara méze dojst k posunu
smerom k viac personalizovanej, biomarkerom riadenej medicine, ¢o vSak skor posiliiuje odbornl lekarsku
autondémiu.

7.1.3 Rovnost (F0012)

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

Hradenie lieku Tezspire ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotne;j
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Kapitole 6.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Podla vstupov klinickych odbornikov A, B a E je manaZment pacientov s tazkou nekontrolovanou astmou
zabezpeceny v ambulantnom prostredi. Diagnostika zahfia potvrdenie variability bronchialnej obstrukcie
pomocou spirometrie a bronchodilatacného testu, fenotypizaciu ochorenia vratane hodnotenia eozinofilov, FeNO
a IgE, ako aj vylucenie nedostato¢nej adherencie, nespravnej inhalacnej techniky a komorbidit. Rovnako, klinicka
odborni¢ka C uviedla, Ze pacienti si dlhodobo manaZovani pneumolégom a klinickym imunolégom podla
odportcani GINA.

Vstupy odbornikov neidentifikovali potrebu Specidlneho vybavenia, hospitalizacie ani zasadnej dodatocnej
organizacnej zataze oproti existujucim biologickym lieCbam. V porovnani so SoC, ktora pozostava najma z
inhalacne alebo perordlne podavanych liekov, lieCba Tezspire vyzaduje pravidelné podéavanie subkutannych
injekcii. Tato organizacna zataz je iasto€ne zmiernena tym, Ze po zaskoleni si méze liek podéavat pacient alebo jeho
opatrovatel vdomacom prostredi.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Klinicki odbornici A, B a E potvrdili, Ze biologicka liecba tazkej astmy vratane Tezspire spada do kompetencie
pneumoldga alebo klinického imunoldga/alergoléga. Indikacia lieCby je zaloZena na zhodnoteni zavaznosti
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ochorenia, po¢tu exacerbacii a biomarkerov, najmé eozinofilov a FeNO. V silade s SPC ma liecbu zacat lekar so
skisenostami v diagnostike a lieCbe ochoreni, pre ktoré je liek Tezspire indikovany. Navrhované 10 zaroven
stanovuje podmienku pretrvavajlcej nedostatocCnej kontroly ochorenia napriek vysokym davkam ICS/LABA a
pokracovanie lieCby podmiefiuje dosiahnutim aspori 50 % redukcie rocnej frekvencie exacerbacii po prvych 12
mesiacoch liecby. Hradenie lie¢by ma podla navrhovaného I0 podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Klinicki odbornici A, B a E uviedli, Ze aj pri dostupnosti biologickej lieCby pre tazkd astmu existujd skupiny pacientov
s obmedzenym alebo oneskorenym pristupom k optimalnej liecbe, najmé z organizacnych dévodov (diagnostika a
dostupnost centier), Ghradovych a socialnych faktorov. Zaroven odbornici A a E zdéraznili potrebu zabezpecenia
rovného pristupu pacientov k biologickej lieCbe napriec jednotlivymi regionmi Slovenska a poukazali aj na rozdiely
v dostupnosti lie¢by Tezspire medzi Slovenskom a niektorymi inymi €lenskymi $tatmi EU (napr. Ceska republika od
roku 2024), o mdZe predstavovat nerovnost v pristupe pacientov k inovativnej biologickej lie¢be v rdmci EU.
Klinicka odbornicka C navySe dodala, Ze dostupnost lie¢by moze byt podmienena uznanim indikacie aj zo strany
zdravotnych poistovni, o moZze ovplyvnit rovnost pristupu pacientov k liecbe.

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie. Pacient by mal byt informovany o cieloch
biologickej liecby, ofakdvanom prinose lie¢by (najmé redukcia exacerbacii, zlepSenie kontroly astmy a znizenie
potreby OCS), spdsobe podavania lieku a potrebe dlhodobého hodnotenia odpovede na liecbu. DéleZitou sucastou
komunikacie je aj edukacia o spravnom pouzivani zakladnej inhalacnej lieCby ICS, kedZe liek Tezspire je podavany
ako pridavna lie¢ba k SoC.

Liecba Tezspire si vyZaduje spolupracu viacerych zdravotnickych pracovnikov, najma pneumoldga, klinického
imunoldga/alergoléga a ambulantného persondlu zabezpelujiceho podavanie a monitorovanie liecby. Z
uvedeného dévodu moze existovat riziko nejednotnej komunikacie o oakavaniach od liecby alebo o kritériach
hodnotenia odpovede na liecbu.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Podla SPC lieku Tezspire sa liek nema pouzivat na lieCbu aklitnych exacerbacii astmy a kortikosteroidova liecba sa
po zacati lieCby Tezspire nema nahle ukondit. Zvy$ena opatrnost je potrebna najméa u pacientov so zavaznymi
infekciami a u pacientov s anamnézou hypersenzitivnych reakcii alebo anafylaxie. V pripade vzniku zévaznej
infekcie alebo zavaznej hypersenzitivnej reakcie sa odportca lieCbu prerusit. Osobitnd pozornost si vyzaduju aj
gravidné a dojciace Zeny, kedZe Udaje o pouZziti Tezspire pocas gravidity si obmedzené a jeho pouzitiu odporica
vyhnat, pokial o¢akavany prinos pre matku neprevysi mozné riziko pre plod. Rovnako sa odportca individualne
zvazit prinosy lie¢by pre matku a dieta pocas dojcenia [21].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky C

Lie¢ivo Tezepelumab, ako pridavna udrZiavacia liecba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy u pacientov vo
veku od 12 rokov s nedostato¢ne kontrolovanym ochorenim napriek lie¢be vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a beta2-agonistov v kombinacii s inhalaénymi beta2-agonistami.

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
Ovas

Vase meno

MUDr. Klara Kossarova

Nazov organizacie

Immunopractice s.r.o.

Pracovna pozicia

Krajsky odbornik pre KIA

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny

so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

klinicky prinos v porovnani

1. Pokles exacerbdcii, hospitalizacii, pohotovosti, eozinofilie, FeNO a
alergickych priznakov, zlepsenie hodnét FEV1

2. 50%-60% pokles

3. Ano, rozhodne

A0023
1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov

1. Cca 3,5-5%-8% astmatikov ,tazki nekontrolovani astmatici
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

2. Vyrazna efektivita sa oCakdva u T2, eozinofilnej alergickej ,eozinofilnej
nealergickej, ale aj u neeozinofilnej a nealergickej astmy pre jeho ubikvitarne
posobenie proti Rc TSLP /u Thi, ev.

A0001

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

Pri Sirokospektralnej G¢innosti , takmer nie je mozné off-label

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

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3.  Existuji narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (liecba v dalsich
liniach nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

1. Pacient lieCeny dlhodobo u pneumoldga a klinického imunoldga s
komplexnou terapiou podla GINI 5 ,stav uz nestabilizuje komplexna liecba vysoké
dévky CS,LABA,LAMA,CS p.o.

Eozinofilova a alergické priznaky , tazka astma s poklesom FVP ,opakované tazké
exacerbacie

2. Inflzna terapia , imunomodulacia,

3. ano

Nie je liek este registrovany

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Dostupnost lieCby bude uznanie indikacie zo strany zdravotnej poistovne

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto
VyZVy.

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moZnost

Pneumoldg, klinicky imunoldg a alergiolég podla naplne prace
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predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

DalSie otazky

1. Existuje podla Vasej Nie
klinickej praxe vyznamna
skupina pacientov v danej
indikacii, ktori v sti¢asnosti
nie su lieceni pridavnou
lie¢bou aktualne
dostupnymi biologikami?
Ak dno, uvedte prosim
z akého ddvodu, ich
odhadovany podiel a
sposob ich liecby.

2. Ako by ste charakterizovali
vztah medzi alergickou a
eozinofilnou astmou? Aky
podiel pacientov s
eozinofilnou astmou
zaroven spliia kritéria
alergickej astmy. Ako
ovplyvnuje podtyp
ochorenia Vase
rozhodovanie o vybere
pridavnej liecby
(benralizumab,
omalizumab,
mepolizumab, dupilumab
pripadne hodnoteny
tezepelumab)?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné . Nie
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

. Klinicky priebeh, exacerbacie, hospitalizacie, ndvsteva LSPP

. Imunologické vySetrenie,

. Funk¢né vySetrenie plic

. Neudinnost standardnej terapie

. Vyber spravnej biologickej lieCby

Zhodnotenie efektu zvolenej terapie

. Ev zmena podla dalSich vySetreni

. V pripade aTSLP spravne postdenie endo a fenotypu nestabilnej tazkej astmy

Dakujeme za vas &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky D

Lie¢ivo Tezepelumab, ako pridavna udrZiavacia liecba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy u pacientov vo
veku od 12 rokov s nedostatone kontrolovanym ochorenim napriek liecbe vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a beta2-agonistov v kombinacii s inhalaénymi beta2-agonistami.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.
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Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

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

do dokumentu.

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

osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno Eva Balkova
Nazov organizacie FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica
Pracovna pozicia lekar

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

xO zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord
zastupuje lekarov

Ox Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vyplfia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste

1. Funkéné parametre, biomarkery

2. ZlepSenie klinického stavu, funkénych parametrov, remodelacia pl.

tkaniva
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu? .
3. Ocakavate, Ze hodnotené 3. Ano
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?
A0023 1. 100
1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym | 2. Pacienti, ktori nedosiahli uspokojivii odpoved na lie¢bu dostupnymi
lieCivom? biologikami

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

A0001

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

CRSWNP, gastrointestinalne zapaly?

A0025, A0024, B0O001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

1. Podla guidelines
2. Podla GINA guidelines
3. Podla GINA guidelines
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2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v stiasnej klinickej praxi?

3.  Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4, Coje zauZivand naslednd
liecba (liecba v dalsich
linidach nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

4, Biologicka schvélené v SK

B0004

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

Zatial nie je dostupné na Slovensku

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaja dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Nie

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie
technoldgie mé6ze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presved¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
VyZVy.

Tezepelumab nie je schvéleny na Slovensku

G0009

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

Pneumoldg a alergioldg -imunolég

DalSie otazky

1. Existuje podla Vasej
klinickej praxe vyznamna
skupina pacientov v danej
indikacii, ktori v sti¢asnosti
nie su lieceni pridavnou
liecbou aktualne
dostupnymi biologikami?
Ak ano, uvedte prosim
z akého dévodu, ich
odhadovany podiel a
sposob ich liecby.

2.  Ako by ste charakterizovali
vztah medzi alergickou a
eozinofilnou astmou? Aky
podiel pacientov s
eozinofilnou astmou
zarovefi spifia kritéria
alergickej astmy. Ako

Narocnejsi schvalovaci proces cestou vypisovania Ziadosti pre reviznych lekarov
poistovni, kritéria zdravotnych poistovni

Eozinofilna a alergicka asthma je zvacsa overlap
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ovplyvnuje podtyp Podla endotypu a fenotypu prejavov astmy
ochorenia Vase
rozhodovanie o vybere
pridavnej liecby
(benralizumab,
omalizumab,
mepolizumab, dupilumab
pripadne hodnoteny
tezepelumab)?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné . Ideélne liecivo by bolo pre samoaplikaciu pacientom, nutnost aplikacie v
problémy, ktoré by ste radi ambulancii zahlcuje kapacity zdravotnickych zariadeni
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body vasho vstupu:

. Tezepelumab zatial nie je dostupny na Slovensku

. Biologika st ne/schvalované podla kritérii a finan¢nych moznosti zdravotnych poistovni
. Komplikovany proces nutnosti opakovanych Ziadosti odradza lekarov v teréne

. Nutnost aplikacie v ambulancidch zahlcuje u? aj tak preplnené kapacity

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika A
Lie¢ivo Tezepelumab, ako pridavna udrZiavacia liecba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy u pacientov vo
veku od 12 rokov s nedostato¢ne kontrolovanym ochorenim napriek lie¢be vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a beta2-agonistov v kombinacii s inhalaénymi beta2-agonistami.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

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

do dokumentu.

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

osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Doc. MUDr. Ilvan Solovic, CSc., univ.prof.

Nazov organizacie

Narodny Ustav tuberkuldzy, pldcnych chordb a hrudnikovej chirurgie, Vy$né Hagy

Pracovna pozicia

Priméar OPaF1., namestnik LPS

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

—

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1.

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

1. Kontrola symptémov, redukcia exacerbcii, kvalita Zivota, zlepSenie
plicnych funkcii, zniZenie eozinofilie/FENO, zniZenie OCS a SABA,
bezpecnost a tolerancia liecby
Z pohladu klinickej praxe na Slovensku predstavuje tezepelumab
perspektivnu biologickld lieCbu najmé u pacientov, ktori neodpovedaju
optimalne na anti-IL-5 alebo anti-IgE terapiu, resp. nemaju jasne vyhraneny
fenotyp typu 2.

2. Zaklinicky relevantn( odpoved povazujem kombinaciu nasledovnych
parametrov:
e Redukcia roénej miery exacerbacii = 50 %

Zlepsenie ACT o = 3 body alebo dosiahnutie ACT = 20

ZvySenie FEV1 o0 = 100-200 ml

Redukcia alebo vysadenie chronickej OCS

Pokles eozinofilov a/alebo FeNO

ZniZenie potreby SABA

3. Nazéklade dostupnych klinickych dat moZno oc¢akavat:
e vyznamn( redukciu exacerbécii naprie¢ fenotypmi (vratane pacientov s
niz$imi eozinofilmi),
e  zlepsenie plucnych funkcii,
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e steroid-sparing efekt,

e (dinnost nezavisly od vysky eozinofilie (vyhoda oproti anti-IL-5 liebe).

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

1. Ocakavame priblizne 400 novych pacientov lieCenych tezepelumabom / rok

2. Podla dostupnych medicinskych dat tezepelumab je vhodny a ucinny pre
pacientov napriec fenotypmi. Najvacsi prinos sa o¢akava u pacientov s
Castymi exacerbaciami a T2 zapalom, vratane pacientov po zlyhani inej
biologickej liecby.

A0001

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

N/A

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

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3.  Existuji narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (lie¢ba v dalsich
liniach nasledujtcich po
hodnotenom liecive)?

Primarny kontakt je vSeobecny lekar. Pacient prichadza s typickymi symptémami:
dyspnoe, piskanie, kaSel (najmd nocny), tlak na hrudi, variabilita taZkosti.
VSeobecny lekar na zaklade zakladnych vySetreni zvaZzi pri podozreni na astmu
alebo nedostatocnej kontrole odoslanie k pneumoldgovi/alergolégovi.

1. Diagnostika prebieha potvrdenim variabilnej bronchialnej obStrukcie
(spirometria s bronchodilatacnym testom/PEF variabilita), naslednym
zhodnotenim zavaznosti a fenotypizaciou (exacerbacie, ACT, FEV1,
eozinofily, FeNO, IgE) pri vyliceni zlej adherencie, chybnej techniky a
komorbidit.

2. Komparatormiv praxi st vysoké davky ICS/LABA + LAMA + antileukotriény +
azitromycin/OCS a podla fenotypu biologika (omalizumab,
mepolizumab/reslizumab, benralizumab, dupilumab).

3. Ano, existujl ndrodné SDTP/odborné odporiéania pre diagnostiku a lie¢bu
astmy (s vazbou na GINA) a indika¢né kritéria pre biologika v centrach tazkej
astmy.

4.  Po zlyhanitezepelumabu sa $tandardne urobi re-fenotypizacia a nasledny
»switch“ na iné biologikum podla biomarkerov (anti-IL-5/5R, anti-IL-4R,
pripadne anti-IgE) a/alebo optimalizacia ICS/LABA + LAMA s minimalizaciou
OCS.

B0004

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

Pneumoldg, imunoalergolég
Priestor - ambulancie (sikromné, nemocni¢né)

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano.

Aj pri SirSej dostupnosti biologik pre tazk( astmu existuju skupiny pacientov, ktoré
maju obmedzeny alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe.
Dévody byvaji klinické (fenotyp/biomarkery), organizaéné (diagnostika,
dostupnost centier), Ghradové a socialne.

F0007

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

Najvyznamnej$ou vyzvou je spravodliva alokacia zdrojov, kedZe ide o finanéne
nakladnu biologickd liecbu, ¢o kladie déraz na transparentné indikacné kritéria a
rovny pristup pacientov naprie¢ regiénmi.

DalSou vyzvou je nastavenie realistickych ocakavani pacienta, aby biologicka
lie¢ba nebola vnimana ako ,kurativna“, ale ako kontrolna intervencia s potrebou
dlhodobého hodnotenia odpovede.

Z pohladu tradicnej roly lekdra moéze dojst k posunu smerom k viac
personalizovanej, biomarkerom riadenej medicine, o v3ak skor posilfiuje
odbornu autonémiu ne? ju oslabuje.
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role (napr. pouzivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto

Stiahnutie lieCiva zo systému by naopak mohlo predstavovat etickl zataz v
situaciach, ked je pacient na liecbe stabilizovany a nema adekvatnu terapeutickd
alternativu, ¢o by mohlo narusit princip kontinuity a non-maleficencie.

vyzvy.
G0009 Imunolég
Kto by hodnotené liecivo podla | Pneumolég

Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Predpisovanie v zmysle SPC lieku

DalSie otazky

1. Existuje podla Vasej
klinickej praxe vyznamna
skupina pacientov v danej
indikacii, ktori v si¢asnosti
nie su lieCeni pridavnou
liecbou aktualne
dostupnymi biologikami?
Ak ano, uvedte prosim
z akého ddvodu, ich
odhadovany podiel a
sposob ich liecby.

2. Ako by ste charakterizovali
vztah medzi alergickou a
eozinofilnou astmou? Aky
podiel pacientov s
eozinofilnou astmou
zaroven spliia kritéria
alergickej astmy. Ako
ovplyvnuje podtyp
ochorenia Vase
rozhodovanie o vybere
pridavnej liecby
(benralizumab,
omalizumab,
mepolizumab, dupilumab
pripadne hodnoteny
tezepelumab)?

1. Vramcidiagnostikovanych pacientov ktori spliiajd indika¢né kritéria
aktualne dostupnej biologickej lieCby existuju skupiny pacientov, ktoré maju
obmedzeny alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe.
Dovody byvaju klinické (fenotyp/biomarkery), organizacné (diagnostika,
dostupnost centier), Ghradové a socialne.

Existuje vyznamna skupina, ktora aktualne nespliia indikacné kritéria sicasne

hradenej biologickej lieCby, avsak boli by vhodni na tezepelumab (EOS<300,

FeNO>25).

V tejto skupine ofakdvame postupné nalieCenie biologickou liecbou u cca 30%

pacientov.

Pacienti s astmou nelieCeni biologickou liecbou st lie¢eni kombinovanou

inhalacnou liecbou ICS/LABA s vysokymi davkami.

2. Alergicka astma a eozinofilna astma su dva prekryvajlce sa podtypy astmy.
Alergicka astma je definovana senzibilizaciou na aeroalergény (pozitivne
kozné testy/Specifické IgE) a klinickou reaktivitou; eozinofilna astma je
charakterizovana pretrvavajdcim eozinofilnym zapalom dychacich ciest
(zvyCajne periférne eozinofily zvySené a/alebo eozinofily v spute). Mnohi
pacienti st ,,mixovani*: alergicki a zaroven eozinofilni, najma pri stredne
tazkej az tazkej astme.

Prekryv fenotypov:

Tieto fenotypy sa prekryvaju v 50-80 %.

Benralizumab: tazkej eozinofilnej astme s Castymi exacerbaciami,
kortikodependentna

Mepolizumab: tazka eozinofilna astma s Castymi exacerbaciami

Omalizumab: alergicka astma

Dupilumab: v klinickej praxi na astmu takmer nepouZivany, skor v dermatolégii,
tazka eozinofilna astma

Tezepelumab: najsirSie spektrum pre pacientov so zmiesanym fenotypom a aj s
komorbiditami

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nedostupnost tezepelumabu v SR oproti inym ¢lenskym Statom EU (napriklad
dostupnost tezepelumabu CR od roku 2024)

Oneskorena identifikacia tazkej astmy - pacienti si &asto dlhodobo lie¢eni
opakovanymi OCS cyklami bez v¢asného odoslania do centra pre biologickd
lieCbu, o vedie k progresii remodelacie a kumulativnej kortikosteroidovej zatazi.
Nadmerna expozicia systémovym kortikosteroidom - chronickd alebo
opakovanad OCS lieCba predstavuje vyznamné riziko metabolickych,
kardiovaskularnych a osteoporotickych komplikacii, ktoré st ¢asto podceriované.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body vasho vstupu:

e  TaZké nekontrolovana astma zostéava klinicky aj systémovo vyznamnym problémom s vysokou zataZou
exacerbacii a nadmernym pouZivanim systémovych kortikosteroidov.
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e  Vyznamna Cast pacientov (cca 30-50 % potencidlne indikovanych) v sicasnosti nedostava biologickd liecbu
pre fenotypovu nejednoznacnost, administrativne limity alebo oneskorené odoslanie do $pecializovaného
centra.

e  Tezepelumab predstavuje biologikum s icinnostou napriec fenotypmi tazkej astmy, vratane pacientov s
nizsimi biomarkermi T2 zapalu alebo po zlyhani inej biologickej liecby.

e  Klinicky vyznamna odpoved zahiia najméa =50 % redukciu exacerbacii, zlepSenie ACT, narast FEV1 a
znizenie alebo vysadenie chronickej OCS.

®  Pre optimalne vyuZitie biologickej lie¢by je nevyhnutna véasna identifikacia tazkej astmy, Standardizované
hodnotenie odpovede a racionalne sekvenovanie biologik v podmienkach SR.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky B

Lie¢ivo Tezepelumab, ako pridavna udrZiavacia liecba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy u pacientov vo
veku od 12 rokov s nedostatocne kontrolovanym ochorenim napriek liecbe vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a beta2-agonistov v kombinacii s inhalaénymi beta2-agonistami.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Marta Hajkova
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava, Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie LF UK a UNB
Pracovna pozicia Prednostka kliniky a sGCasne hlavnd odborni¢ka pre odbor pneumoldgia a
ftizeoldgia
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Kontrola symptémov, redukcia exacerbécii, kvalita Zivota, zlep3enie
1. Co povaZujete za plicnych funkcii, zniZenie eozinofile/FENO, zniZenie OCS a SABA, bezpecénost
relevantné klinické atolerancia liecby

ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste

povazovali za klinicky 2. Redukcia ro¢nej miery exacerbdcif priblizne 250 %, zlepSenim ACT o =3 body
vyznamni odpoved na (alebo ACT 220), zlep$enim FEV1 0 2100-200 ml, zniZenie OCS
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené 3. Ano, d4 sa ocakavat vyznamny klinicky prinos oproti samotnej §tandardnej
liecivo ma vyznamny inhaldcii (vysoké davky ICS/LABA + LAMA + antileukotriény + azitromycin) a
klinicky prinos v porovnani napriec fenotypom tazkej astmy.
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so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

1. Ocakavame priblizne 500 novych pacientov lieCenych tezepelumabom / rok

2. Podla dostupnych medicinskych dat tezepelumab je vhodny a ucinny pre
pacientov napriec fenotypmi.

A0001

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

N/A

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

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3. Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (liecba v dalsich
liniach nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

Primarny kontakt je vSeobecny lekar. Pacient prichadza s typickymi symptémami:
dyspnoe, piskanie, kaSel (najmd nocny), tlak na hrudi, variabilita taZkosti.
VSeobecny lekar na zaklade zakladnych vySetreni zvaZzi pri podozreni na astmu
alebo nedostatocnej kontrole odoslanie k pneumoldgovi/alergolégovi.

1. Diagnostika astmy - Klinické podozrenie: epizodicka dyspnoe, piskanie, kasel
(najméa v noci alebo po namahe), tlak na hrudi; variabilita symptémov a
spustace (alergény, infekcie, chlad, dym). Objektivne potvrdenie variability
obstrukcie: spirometria s bronchodilataénym testom. Biomarkery (eoz, IgE,
FeNO) a vylicenie komorbidit.

g

Biologicka liecba (tazka astma, fenotypovo cielend): mepolizumab,
minimalne dupilumab.
Pacienti neindikovani na biologickd liecbu: ICS/LABA

3. Standardné narodné postupy Slovenska spolo¢nost alergolégie a imunolégie
a Slovenska pneumologicka -ftizeologicka spolo¢nost sa v praxi riadi
diagnostikou a lieCbou astmy medzinarodnymi odporicaniami GINA s
najnovsim vydanim v r. 2025.

4. Zmena na inu biologicku lie¢bu podla fenotypu/biomarkerov,
pridanie/navysenie OCS, termoplastika.

B0004

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

Pneumoldg, imunoalergolég
Priestor - ambulancie (sikromné, nemocni¢né)

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano. Aj pri Sirdej dostupnosti biologik pre tazkd astmu existuji skupiny pacientov,
ktoré maju obmedzeny alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe.
Dévody byvaju Kklinické (fenotyp/biomarkery), organizaéné (diagnostika,
dostupnost centier), Ghradové a socialne.

F0007

Doporuéujeme zaradit liek tezepelumab do zoznamu kategorizovanych liekov z
dévodu odlisného mechanizmu G¢inku a na $ir$i zaber u pacientov s tazkou astmou
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Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie
technoldgie m6ze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto

bez ohladu na fenotyp. Fenotypovo zmiesani (eozinofilni a alergicki) pacienti s
komorbiditou nazalne polypy je dalSia skupina pacientov, ktori mézu profitovat z
tejto liecby.

vyzvy.
G0009 Imunolég
Kto by hodnotené liecivo podla | Pneumolég

Vas mal mat moZnost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Predpisovanie v zmysle SPC lieku

DalSie otazky

1. Existuje podla Vasej
klinickej praxe vyznamna
skupina pacientov v danej
indikacii, ktori v si¢asnosti
nie su lieceni pridavnou
liecbou aktualne
dostupnymi biologikami?
Ak ano, uvedte prosim
z akého dovodu, ich
odhadovany podiel a
sposob ich liecby.

2. Ako by ste charakterizovali
vztah medzi alergickou a
eozinofilnou astmou? Aky
podiel pacientov s
eozinofilnou astmou
zaroveri spliia kritéria
alergickej astmy. Ako
ovplyvnuje podtyp
ochorenia Vase
rozhodovanie o vybere
pridavnej liecby
(benralizumab,
omalizumab,
mepolizumab, dupilumab
pripadne hodnoteny
tezepelumab)?

1. Vramcidiagnostikovanych pacientov ktori spliiajd indikacné kritéria
aktualne dostupnej biologickej lieCby existuji skupiny pacientov, ktoré maju
obmedzeny alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe.
Dovody byvaju klinické (fenotyp/biomarkery), organizacné (diagnostika,
dostupnost centier), Ghradové a socialne.

Existuje vyznamna skupina, ktora aktualne nespliia indikacné kritéria
sucasne hradenej biologickej lieCby, avsak boli by vhodni na tezepelumab
(E0S<300, FeNO>25). V tejto skupine ofakavame postupné nalieCenie
biologickou lie¢bou u cca 30% pacientov.

Pacienti s astmou nelieceni biologickou liecbou st lieCeni kombinovanou
inhalacnou liecbou ICS/LABA s vysokymi davkami.

2. Alergicka astma a eozinofilna astma su dva prekryvajlce sa podtypy astmy.
Alergicka astma je definovana senzibilizaciou na aeroalergény (pozitivne
kozné testy/Specifické IgE) a klinickou reaktivitou; eozinofilna astma je
charakterizovana pretrvavajicim eozinofilnym zapalom dychacich ciest
(zvycajne periférne eozinofily zvySené a/alebo eozinofily v spute). Mnohi
pacienti st ,,mixovani*: alergicki a zaroven eozinofilni, najma pri stredne
tazkej az tazkej astme.

Prekryv fenotypov:
Tieto fenotypy sa prekryvajui v 50-80 %.
Benralizumab: taZkej eozinofilnej astme s ¢astymi exacerbaciami,
kortikodependentna
Mepolizumab: tazka eozinofilna astma s Castymi exacerbaciami
Omalizumab: alergicka astma
Dupilumab: v klinickej praxi na astmu takmer nepouzivany, skor v
dermatoldgii, tazka eozinofilna astma
Tezepelumab: najsirSie spektrum pre pacientov so zmieSanym fenotypom a aj s
komorbiditami

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nedostupnost tezepelumabu v SR oproti inym ¢lenskym Statom EU (napriklad
dostupnost tezepelumabu CR od roku 2024)

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

. Tezepelumab prinesie klinicky vyznamnd moznost a zlepSenie kontroly u pacientov s tazkou astmou
vratane pacientov so zmieSanym fenotypom a u pacientov s menej vyjadrenym fenotypom.
. U pacientov lie¢enych tezepelumabom mdZeme o€akavat klinicky vyznamné zniZenie exacerbdcii a

symptémov astmy a tym zlepSenie kvality Zivota.
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. Otvaraja sa nam dvere liecby pacientov s tazkou astmou a komorbiditou CRSWNP

. Prichodom tezepelumabu sa otvoria moznosti adekvatnej lie€by pre pacientov ktori aktualne nie su
adekvétne liecent, pretoZe nespliiaju Ghradové kritéria v sii¢asnosti hradenych biologickych lieciv a zatazuju
zdravotnicky systém s exacerbaciami, hospitalizaciami, praceneschopnostou a komorbiditami, ktoré sa pri astme
zhorsuju alebo st ako naslednou liecby OCS.
. Bezpecnost biologickej liecby vs. OCS a kvalita Zivota, komfort pacienta.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika E

Lie¢ivo Tezepelumab, ako pridavna udrZiavacia liecba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy u pacientov vo
veku od 12 rokov s nedostato¢ne kontrolovanym ochorenim napriek lie¢be vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a beta2-agonistov v kombinacii s inhalaénymi beta2-agonistami.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno Doc. MUDr. Peter Pruzinec, CSc., mim. Prof.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava
Pracovna pozicia Lekar Specialista
Vyberte z nasledovného 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1.Kontrola symptémov, redukcia exacerbécii, kvalita Zivota, zlepSenie
1. CopovaZujete za plicnych funkcii, zniZenie eozinofile/FENO, zniZenie OCS a SABA, bezpecnost
relevantné klinické atolerancia lie¢by
ukazovatele pri liecbe? Z pohladu Klinickej praxe na Slovensku predstavuje tezepelumab
2. Akévysledky by ste perspektivnu biologickd lie¢bu najmi u pacientov, ktori neodpovedaj

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

optimalne na anti-IL-5 alebo anti-IgE terapiu, resp. nemaju jasne vyhraneny
fenotyp typu 2.

2.Za Klinicky relevantni odpoved povazujem kombinaciu nasledovnych
parametrov:

«  Redukcia ro¢nej miery exacerbdacii = 50 %

«  Zlepsenie ACT o = 3 body alebo dosiahnutie ACT = 20

«  ZvySenie FEV1 0=100-200 ml

+  Redukcia alebo vysadenie chronickej OCS

. Pokles eozinofilov a/alebo FeNO

«  ZniZenie potreby SABA
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3.Na zaklade dostupnych klinickych dat mozno ocakavat:

«  vyznamnu redukciu exacerbacii naprie¢ fenotypmi (vratane pacientov s
nizsimi eozinofilmi),

«  zlepSenie plicnych funkcii,

«  steroid-sparing efekt,

« ucinnost nezavisld od vysky eozinofilie (vyhoda oproti anti-IL-5 liecbe).

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

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

1.0c¢akavame priblizne 400 novych pacientov lieCenych tezepelumabom / rok

2.Podla dostupnych medicinskych dat tezepelumab je vhodny a Gcinny pre
pacientov napriec fenotypmi. Najvacsi prinos sa oCakava u pacientov s ¢astymi
exacerbaciami a T2 zapalom, vratane pacientov po zlyhani inej biologickej lieCby.

A0001

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

N/A

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

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

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

3. Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (liecba v dalsich
linidch nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

Primarny kontakt je vSeobecny lekar. Pacient prichadza s typickymi symptémami:
dyspnoe, piskanie, kaSel (najméd nocny), tlak na hrudi, variabilita tazkosti.
VSeobecny lekar na zaklade zakladnych vySetreni zvaZzi pri podozreni na astmu
alebo nedostatocnej kontrole odoslanie k pneumoldgovi/alergolégovi.

1. Diagnostika prebieha potvrdenim variabilnej bronchidlnej obstrukcie
(spirometria s bronchodilatatnym  testom/PEF variabilita), naslednym
zhodnotenim zavaznosti a fenotypizaciou (exacerbacie, ACT, FEV1, eozinofily,
FeNO, IgE) pri vyliceni zlej adherencie, chybnej techniky a komorbidit.

2. Komparatormi v praxi si vysoké davky ICS/LABA + LAMA =
antileukotriény * azitromycin/OCS a podla fenotypu biologika (omalizumab,
mepolizumab/reslizumab, benralizumab, dupilumab).

3. Ano, existuji narodné SDTP/odborné odporicania pre diagnostiku a
liecbu astmy (s vdzbou na GINA) a indikacné kritéria pre biologika v centrach tazkej
astmy.

4, Po zlyhani tezepelumabu sa Standardne urobi re-fenotypizicia a
nasledny ,switch“ na iné biologikum podla biomarkerov (anti-IL-5/5R, anti-IL-4R,
pripadne anti-IgE) a/alebo optimalizacia ICS/LABA + LAMA s minimalizaciou OCS.

B0004

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

Pneumoldg, imunoalergolég
Priestor - ambulancie (sikromné, nemocni¢né)

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano.

Aj pri SirSej dostupnosti biologik pre tazk( astmu existuju skupiny pacientov, ktoré
maju obmedzeny alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej liecbe.
Dévody byvaju Klinické (fenotyp/biomarkery), organizaéné (diagnostika,
dostupnost centier), Ghradové a socialne.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty

NajvyznamnejSou vyzvou je spravodliva alokacia zdrojov, kedZe ide o finanéne
nakladnu biologicku liecbu, ¢o kladie déraz na transparentné indikacné kritéria a
rovny pristup pacientov naprie¢ regionmi.

Dal3ou vyzvou je nastavenie realistickych ocakavani pacienta, aby biologicka
liecba nebola vnimana ako ,kurativna“, ale ako kontrolna intervencia s potrebou
dlhodobého hodnotenia odpovede.
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poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZivanie
technoldgie m6ze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto

Z pohladu tradicnej roly lekdra moéze dojst k posunu smerom k viac
personalizovanej, biomarkerom riadenej medicine, ¢o vSak skér posilfiuje
odbornu autonémiu nez ju oslabuje.

Stiahnutie lieiva zo systému by naopak mohlo predstavovat etickd zataz v
situaciach, ked je pacient na lieCbe stabilizovany a nema adekvatnu terapeutickd
alternativu, ¢o by mohlo narusit princip kontinuity a non-maleficencie.

vyzvy.
G0009 Imunolég
Kto by hodnotené liecivo podla | Pneumolég

Vas mal mat mozZnost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Predpisovanie v zmysle SPC lieku

DalSie otazky

1. Existuje podla Vasej
klinickej praxe vyznamna
skupina pacientov v danej
indikacii, ktori v sti¢asnosti
nie su lieceni pridavnou
liecbou aktualne
dostupnymi biologikami?
Ak ano, uvedte prosim
z akého dovodu, ich
odhadovany podiel a
sposob ich liecby.

2. Ako by ste charakterizovali
vztah medzi alergickou a
eozinofilnou astmou? Aky
podiel pacientov s
eozinofilnou astmou
zaroveri spliia kritéria
alergickej astmy. Ako
ovplyvriuje podtyp
ochorenia Vase
rozhodovanie o vybere
pridavnej liecby
(benralizumab,
omalizumab,
mepolizumab, dupilumab
pripadne hodnoteny
tezepelumab)?

1.V ramci diagnostikovanych pacientov ktori splfiaju indika¢né kritéria aktualne
dostupnej biologickej lie¢by existuju skupiny pacientov, ktoré maji obmedzeny
alebo oneskoreny pristup k optimalnej biologickej lieCbe. Dvody byvaju klinické
(fenotyp/biomarkery), organiza¢né (diagnostika, dostupnost centier), Ghradové a
sociélne.

Existuje vyznamna skupina, ktora aktualne nespliia indikacné kritéria sicasne
hradenej biologickej liecby, avsak boli by vhodni na tezepelumab (E0S<300,
FeN0>25).

V tejto skupine oCakavame postupné naliecenie biologickou lie¢bou u cca 30%
pacientov.

Pacienti s astmou nelieceni biologickou lie¢bou su lie¢eni kombinovanou
inhala¢nou liecbou ICS/LABA s vysokymi davkami.

2.Alergicka astma a eozinofilna astma st dva prekryvajlce sa podtypy astmy.
Alergicka astma je definovana senzibilizaciou na aeroalergény (pozitivhe kozné
testy/Specifické IgE) a klinickou reaktivitou; eozinofilna astma je
charakterizovana pretrvavajicim eozinofilnym zapalom dychacich ciest (zvycajne
periférne eozinofily zvySené a/alebo eozinofily v spute). Mnohi pacienti su
~mixovani“: alergicki a zaroven eozinofilni, najma pri stredne tazkej az tazkej
astme.

Prekryv fenotypov:

Tieto fenotypy sa prekryvaju v 50-80 %.

Benralizumab: taZkej eozinofilnej astme s Castymi exacerbaciami,
kortikodependentna

Mepolizumab: tazka eozinofilnd astma s ¢astymi exacerbaciami

Omalizumab: alergicka astma

Dupilumab: v klinickej praxi na astmu takmer nepouzivany, skor v dermatoldgii,
tazka eozinofilna astma

Tezepelumab: najsirSie spektrum pre pacientov so zmieSanym fenotypom a aj s
komorbiditami

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nedostupnost tezepelumabu v SR oproti inym ¢&lenskym $tdtom EU (napriklad
dostupnost tezepelumabu CR od roku 2024)

Oneskorena identifikacia taZzkej astmy - pacienti s &asto dlhodobo lieceni
opakovanymi OCS cyklami bez v¢asného odoslania do centra pre biologickd
lie€bu, ¢o vedie k progresii remodelacie a kumulativnej kortikosteroidovej zatazi.
Nadmerna expozicia systémovym kortikosteroidom - chronickd alebo
opakovand OCS liecba predstavuje vyznamné riziko metabolickych,
kardiovaskularnych a osteoporotickych komplikacii, ktoré st ¢asto podcefiované.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
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. Tazka nekontrolovana astma zostava klinicky aj systémovo vyznamnym problémom s vysokou zataZou
exacerbdacii a nadmernym pouzivanim systémovych kortikosteroidov.

. Vyznamna Cast pacientov (cca 30-50 % potencidlne indikovanych) v sii¢asnosti nedostava biologick liecbu
pre fenotypovu nejednoznacnost, administrativne limity alebo oneskorené odoslanie do Specializovaného centra.

. Tezepelumab predstavuje biologikum s Ucinnostou napriec fenotypmi tazkej astmy, vratane pacientov s
niz§imi biomarkermi T2 zapalu alebo po zlyhani inej biologickej lieCby.

. Klinicky vyznamna odpoved zahitia najméa =50 % redukciu exacerbacii, zlepSenie ACT, narast FEV1 a
znizenie alebo vysadenie chronickej OCS.

. Pre optimalne vyuZitie biologickej lieCby je nevyhnutna véasna identifikacia tazkej astmy, Standardizované
hodnotenie odpovede a racionalne sekvenovanie biologik v podmienkach SR.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme vprocese hodnotenia lieCiva tezepelumab (Tezspire) vpredmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom 2 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zadkona €. 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stcinnost
prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

vyziev a odpovedi st dostupné na kategorizanom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie komparativnych udajov
bezpecnosti lieku TEZE voci OMA,
ktory NIHO identifikoval za relevantny
komparator v predmetnej indikacii, a
to najma v ukazovateloch vyskytu AE,
SAE a ukonceni liecby z dévodu AE, na
zaklade dostupnych klinickych dat zo
Studie alebo nepriameho porovnania s
dostatoc¢nou metodologickou
kvalitou. NIHO zaroven akceptuje
vysledky NMA Eversana (2022) ako
klinicky dokaz pre komparativnu
Ucinnost TEZE voci OMA.

DR trval na svojom stanovisku, Ze OMA
nepredstavuje relevantny komparator
v predmetnej indikacii. Svoje
stanovisko odévodnuje 10 OMA a
odbornym konsenzom klinickych
expertov ohladom nizkej klinickej
zamenitelnosti OMA a TEZE mimo
lzkej subpopulacie pacientov s
alergickou astmou. DR zaroveri
predloZil prieskum nim oslovenych
klinickych odbornikov, ktori odhadli
zastUpenie OMA u pacientov
spliiajlcich kritéria cielovej populécie
v sucasnej klinickej praxi na
Slovensku, na zdklade ¢oho DR
povaZuje za preukazané, Ze OMA
nespliia kritérium Metodickej prirucky
pre relevantny komparator.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovanie FEM a BIA o
porovnanie lieku TEZE voci
komparatoru OMA na zaklade idajov z
NMA Eversana (2022) a doplnenych
komparativnych Gdajov o bezpecnosti
pre relevantnu subpopulaciu
pacientov s alergickou astmou.

DR nepovazuje poziadavku na
doplnenie porovnania TEZE voc¢i OMA
vo FEM a BIA za relevantni vzhladom
na svoje stanovisko, Ze OMA nie je
relevantny komparator.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 01.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie klinického d6kazu pre
subpopulaciu pacientov s hodnotami
FeNO =25 ppb pre relevantné
komparatory SoC a MEPO

v ukazovateloch: zniZenie AAER,
zniZenie AAER veducej k hospitalizacii,
zmena oproti vychodiskovému stavu v
skére dotaznika ACQ a zmena oproti
vychodiskovému stavu v davke OCS.

Drzitel predlozil vysledky pre
pozadované ukazovatele v populacii s
FeNO =25 ppb pre komparator SoC.
Drzitel nepredlozil vysledky pre
komparator MEPO, nakolko 10 pre
MEPO nezohladfiuje ukazovatel FeNO,
iba pocet eozinofilov v krvi = 300
buniek/ul, a preto DR povazuje MEPO
za relevantny komparator iba v danej
podskupine pacientov.

Odpoved akceptujeme.

Upravenie sposobu ocistenia
vSeobecnej mortality o imrtia z
dévodu astmy a imrtnost na
exacerbacie vo FEM tak, aby bola
pouZita jednotna a konzistentna
metodoldgia modelovania mortality
asociovanej s astmou.

Drzitel registracie nevykonal Ziadne
Upravy v predloZzenom FER ani FEM
v tomto ohlade. DR uviedol, Ze podla
jeho nazoru je modelovanie
v3eobecnej mortality zo slovenskych
Umrtnostnych tabuliek a mortality
asociovanej s exacerbaciami z
externych zdrojov je metodologicky
opodstatnené a zodpoveda
predchadzajlcej rozhodovacej praxi
NIHO, MZ SR a SUKL pri hodnoteni
biologickej lieCby tazkej astmy. Z
tohto dévodu povaZuje pozadovanu
Upravu za neopodstatnen.

Odpoved neakceptujeme.
Predmetom vyhrady nebolo
samotné oCistenie vSeobecnej
mortality populacie o imrtia
asociované s astmou, ale
metodologicky postup odistenia,
nakolko DR v modeli aplikoval
kombinaciu umrtnostnych dat zo
Slovenska a zahrani¢nych zdrojov
bez preukazaného zosuladenia
alebo kalibracie medzi tymito
zdrojmi. Problematika je blizsie
popisana v ¢asti 5.1.3.

Upravenie vypoctu pravdepodobnosti
mortality oCistenej o mortalitu
asociovanu s astmou (v st[pci DX,
harky Tezepelumab trace a SoC trace)
tak, aby model nemohol generovat
nepripustné zaporné hodnoty
pravdepodobnosti mortality.

Drzitel registracie upravil predmetné
vzorce tak, aby nemohli vznikat
nepripustné zaporné hodnoty.

Odpoved akceptujeme.

Upravenie zapracovania kalibratora
mortality odvodeného zo Studie
Roche et al. (2022)5 tak, aby jeho
aplikacia vo FEM viedla k modelovanej
2-ro¢nej mortalite na Grovni 8 %.

Drzitel registracie upravil kalibrator
mortality odvodeny zo Stidie Roche
a kol. 2022 tak, aby vysledna
kumulativna mortalita v ramene SoC
zodpovedala pozorovanej 2-ro¢nej
kumulativnej mortalite na Grovni 8 %.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie hodnét utilit mapovanych
na EQ-5D-3L pre relevantnd
subpopulaciu pacientov pouziti vo
FEM.

Drzitel registracie implementoval
analyzované Udaje o kvalite Zivota
(mapované na EQ-5D-3L) zo studii
NAVIGATOR a SOURCE v subpopulécii,
ktora zodpoveda navrhovanému
indika¢nému obmedzeniu.

Odpoved akceptujeme.
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Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 01.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Upravenie populacie pacientov
pokracujdcich v liecbe po 52. tyzdni
(tzv. respondérov) vo FEM tak, aby
zodpovedala navrhovanému IO (t. . ti,
ktorym sa znizili exacerbacie astmy
aspon o0 50 %), a adekvatne
aktualizovanie vSetkych vstupov FEM
odvodenych od tejto populacie
pacientov (najma prechodové
pravdepodobnosti, ale aj ostatné
nastavenia, ktoré vychadzaju z tejto
populacie).

Drzitel registracie upravil podiel
respondérov na zaklade dodatocnej
analyzy dat z klinickych stadii SOURCE
a NAVIGATOR pre 48., resp. 52. tyzden
lieCby. V rdmci tejto analyzy bol v
ramene intervencie hodnoteny podiel
pacientov, ktori dosiahli najmenej 50
% zniZenie ro¢nej frekvencie
exacerbacii oproti vychodiskovej
hodnote u pacientov s viac ako 2
exacerbaciami ro¢ne a vychodiskovou
hodnotou eozinofilov = 150 buniek/pul
a/alebo FeNO = 25 ppb. Vysledny
podiel respondérov bo' %, Co
znamena, Ze priblizne %
pacientov z cielovej populacie prerusi
lieCbu TEZE v 52. tyZdni v d6sledku
neodpovedania na liecbu podla
kritérii v silade s navrhovanym IO.
Drzitel upravil tento podiel
respondérov vo FER, FEM (v ramci
modelovania ToT) a BIA.

Odpoved ciastocne
akceptujeme. Akceptujeme
zapracovanie vysledného podielu
pacientov, ktori ukondili lie¢bu
TEZE v dosledku neodpovedania
na liebu, v stlade s definiciou
respondéra podla navrhovaného
10, v rdmci modelovania ToT.
Neakceptujeme nejednotné
zohladnenie definicie respondéra
v stlade s navrhovanym 10 v
ramci modelu. DR pri modelovani
prechodovych pravdepodobnosti
medzi stavmi v 1. roku lieCby
nadalej vychadzal z pévodnej
SirSej definicie respondéra
pouZitej v stididch SOURCE

a NAVIGATOR.

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

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie
Datum zverejnenia vyzvy: 29.05.2026 Datum odpovede:05.06.2026 odpovede DR
Objasnenie definicie respondéra DR uviedol, Ze vzhladom na absenciu jednoznacne Odpoved
pouZitej vo FEM, vratane kritérii stanovenej klinicky vyznamnej prahovej hodnoty akceptujeme.
vyhodnotenia odpovede na liecbu po | odpovede na liebu bola vo FEM poufzité definicia
52. tyzdni lieCby TEZE, pouZitych respondéra prevzata z globalnej verzie modelu. Za
ukazovatelov (napr. zniZenie respondéra bol povaZovany pacient s akymkolvek
exacerbacii, davky OCS, kontrola zniZzenim miery exacerbacii astmy alebo davky
astmy) a ich prislusnych prahovych udrZiavacej peroralnej kortikosteroidovej liecby
hodnot. (mOCS) oproti vychodiskovej hodnote. Odpoved

bola vyhodnocovana v 52. tyZdni liecby, pricom

podiel pacientov ukoncujucich lie¢bu TEZE z

dovodu nedostatocnej odpovede predstavoval

priblizne [l na zéklade ad hoc analyzy

klinickej stidie NAVIGATOR pre populaciu

pacientov spliajucich kritéria EXAC =2 a (EOS = 150

buniek/ul alebo FeNO =25 ppb.
Objasnenie metodiky vypoctu DR objasnil, Ze podiely pacientov s =150 Odpoved
podielov pacientov s =150 eozinofilmi/ul (70 %) a s =300 eozinofilmi/ul (40 %) akceptujeme.
eozinofilmi/ul a 2300 eozinofilmi/ul neboli odvodené samostatnym vypoctom, ale Predlozené odhady
pouzitych pri vypocte cielovej predstavuju odhad zaloZeny na Gidajoch zo Studie su dostatocéne
populécie v BIA modeli vratane Mathur et al. (2024). DR uviedol, Ze tieto hodnoty zd6vodnené a
pouZitych vstupnych dat a spdsobu vychéadzaju z agregovanych baseline Gdajov. konzistentné s
ich odvodenia. Zaroven poukazal na konzistentnost pouzitého dalsimi dostupnymi

pristupu s predchadzajicim NIHO hodnotenim zdrojmi.

biologickej lieCby tazkej astmy Fasenra (ZHL217).
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