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Blokatory angiotenzinovych receptorov (z angl. Angiotensin Il Receptor Blocker)
Index telesnej hmotnosti (z angl. Body mass index)

Hustota kosti (z angl. Bone mineral density)

Kategorizacia GFR a albuminurie (z angl. Cause-GFR-albuminuria)

Interval spolahlivosti (z angl. Credibility interval)
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Analyza minimalizacie ndkladov (z angl. Cost minimization analysis)
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Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)
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Dotaznik na meranie kvality Zivota (z angl. EuroQol-5D)

Zlyhanie obliciek ako kone¢né stadium ochorenia CKD (z angl. End-stage Kidney Disease)
Farmako-ekonomicky model

Farmako-ekonomicky rozbor

Finerenén

Agonisty receptora glukagdnu-podobného peptidu 1 (z angl. Glucagon-like peptide-1 receptor
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Kvalita Zivota (z angl. Health-related quality of life)
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Sietova metaanalyza (z angl. Network Meta-analysis)
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OR Pomer $anci (z angl. Odds Ratio)

oS Celkové preZivanie (z angl. overall survival)

PD Peritonedlna dialyza

QALY Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted Life Year)

RAASI Inhibitory renin-angiotenzin-aldosterénového systému

RCT Randomizovana kontrolovana studia

RDI Relativna intenzita davky (z angl. Relative dose intensity)

RR Relativne riziko

RRT Terapia nahradzujica renalnu funkciu (z angl. Renal replacement therapy)

SBP Systolicky krvny tlak (z angl. Systolic blood pressure)

SD Standardnd odchylka (z angl. Standard Deviation)

SEM Stredna chyba priemeru (z angl. Standard Error of Mean)

SGLT2i Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra (z angl. Sodium-glucose Cotransporter-2 Inhibitors)
SoC Standardna starostlivost (z angl. Standard of care)

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
SUKL Statni Gstav pro kontrolu léCiv

SAS Specializovand ambulantna starostlivost

TIA Tranzitérny ischemicky atak

UK Spojené kralovstvo Velkej Britanie a Severného irska (z angl. skratene United Kingdom)
uPCR Pomer protein/kreatinin v moci (z angl. Urine Protein/Creatinine Ratio)

vVZp Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZS Zdravotna starostlivost
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Zaver odborného hodnotenia

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

e nevyhoviet Ziadosti orozSirenie indikacného obmedzenia lieku Jardiance vindikicii liecba
pacientov s chronickou chorobou obliciek, pokial drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku
Uhrady na maximalne . eur na balenie 28x1x10 mg a . eur na balenie 90x1x10 mg, co predstavuje
zlavu vo vyske . % oproti Uhrade vo verejnej lekarni. Uvedend vySku Ghrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny s miernou neistotou,
Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Nepovazujeme preto za potrebné
Ziadat od DR dodato¢nl zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady.

Odporicame zvazit preformulovanie indikacného obmedzenia kvoli lepSej zrozumitelnosti nasledovne:
»Hradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov na liecbu chronickej choroby obliciek s

e eGFR=20az<45ml/min/1,73 m?(0,33 - 0,75 ml/s) alebo s
e eGFR =45 az<90 ml/min/1,73 m? (0,75 - 1,5 ml/s) a zaroveri albumindriou (UACR =200 mg/g),

ak su zaroven lieCeni primeranou davkou RAAS inhibitora, alebo maji kontraindikovanu liecbu RAAS
inhibitorom, ¢i liecbu RAAS inhibitorom netoleruju.

Liecba nie je hradena pre pacientov s geneticky podmienenou polycystickou chorobou obliciek alebo s diabetes
mellitus 1. typu.
Preskripéné obmedzenie: DIA, GER, INT, KAR, NEF.¢

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Chronicka choroba obliiek je heterogénna skupina poruch charakterizovanych zmenami v Struktire
a funkcii obliciek. Sucasna liecba sa zameriava na spomalenie progresie ochorenia obliciek a liecbu
komplikacii. Ochorenie ma zavazny vplyv na fyzicki a emocionalnu pohodu pacientov. S progresiou
ochorenia vznika u pacientov vacsie riziko kardiovaskularnych a inych komplikacii, v pripade zlyhania
funkcie obliciek pacienti ziji na dialyze alebo absolvuji transplantaciu obli¢ky. Aktualne hradena liec¢ba
nezodpoveda najnovsim medzindrodnym postupom.

e Hodnoteny liecebny reZim:
o EMPA+SOC = empagliflozin + Standardna starostlivost
e Komparatormi sd reZzimy:
o vcelejkohorte:
= SOC
»=  DAPA+SOC = dapagliflozin + SOC
o vkohorte pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2):
= SOC
=  DAPA+SOC
=  FIN+SOC = finerenén + SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Liecha EMPA+SOC preukazala voci SOC v klinickej Stidii EMPA-KIDNEY aj v NMA pri mediane
sledovania 2 roky v ukazovateli morbidity Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy.
V predloZenej NMA preukazal EMPA+SOC prinos voci SOC aj v ukazovateli mortality. Liecba
EMPA+SOC na zaklade NMA nepreukazala prinos voci komparatorom FIN+SOC a DAPA+SOC
v ukazovateloch mortality a morbidity. V stidii EMPA-KIDNEY boli medzi ramenami zaznamenané
porovnatelné vysledky v kvalite Zivota. Tolerovatelnost liecby EMPA+SOC bola v stidii EMPA-
KIDNEY relativne dobra.
e Vukazovatelicelkové preZivanie (OS; z angl. overall survival) dosiahol EMPA+SOC nasledujuce vysledky:
o Prinos EMPA+SOC v ukazovateli OS v porovnani so SOC nebol v stidii EMPA-KIDNEY
preukazany; pomer rizik (HR) 0,87 (95 % interval spolahlivosti (Cl) 0,70-1,08; p=0,21). V ramene
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s EMPA+SOC doslo kdmrtiu u4,5 % pacientov, kym vramene vyluéne so SOC u5,1 %
pacientov.
o Prinos EMPA+SOC v ukazovateli 0S v porovnani so SOC | v NMA preukazany; HR [

o Prinos EMPA+SOC v ukazovateli OS v porovnani sDAPA+SOC aFIN+SOC [ vNmA
preukézany. VNMA EMPA+SOC dosiahol ||| | S vys\edky v porovnani FIN+SOC,
aviak tie? || B s\ cdky v porovnani s DAPA+SOC.

e Vukazovateli riziko progresie ochorenia alebo smrt z kardiovaskularnych pricin dosiahol EMPA+SOC
nasledujdce vysledky:

o Prinos EMPA+SOC v ukazovateli riziko progresie ochorenia alebo smrti z kardiovaskularnych
pricin v porovnani so SOC bol v $tldii EMPA-KIDNEY preukazany; HR 0,72 (95 % CI 0,64-0,82, p
<0,001). Pocas studie doslo k udalosti u 13,1 % pacientov v ramene s EMPA a 16,9 % pacientov
v ramene iba SOC.

o Prinos EMPA+SOC v ukazovateli progresia ochorenia (definovana ako zaciatok dialyzy alebo
transplantacia oblicky, pokles odhadovanej miery glomerularnej filtracie (eGFR) o = 40 %
alebo =50 % alebo smrt z renalnych pricin) v NMA:

=  pri Grovni poklesu eGFR o = 50 % v porovnani s DAPA+SOC - preukazany.
Rameno sEMPA+SOC dosahovalo v porovnani sramenom sDAPA+SOC -
vysledky; pomer sanci (OR) [ N EEEEEEREEE

= pri Grovni poklesu eGFR o = 40 % v porovnani s FIN+SOC - preukazany. Rameno
s EMPA+SOC dosahovalo v porovnani s ramenom s FIN+SOC
vysledky; !

e V stadii EMPA-KIDNEY - zaznamenané vyznamné rozdiely medzi ramenami v ukazovateli kvalita
Zivota. Neexistoval Ziadny zjavny dokaz, Ze liecba EMPA zvysuje celkovy vyskyt zavaznych neziaducich
udalosti. Ukazovatel ucinnosti kvalita Zivota ani ukazovatele bezpecnosti neboli v predlozenej NMA
porovnavané.

e Klinickd Studiu EMPA-KINDEY a predlozend NMA povaZujeme za dostatocne kvalitné na odvodenie
Gcinnosti EMPA+SOC. Neistotu generuje predovsetkym nekonzistentné zloZenie SOC medzi Stidiou a
klinickou praxou, ¢o moze viest k odchylkam v Gcinnosti liecby v slovenskej praxi.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e EMPA+SOC pri pozadovanej vyske thrady 40,99 eur za balenie 28x10 mg a 131,75 eur za balenie
90x10 mg nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol EMPA+SOC:
e voCi SOCICUR vo vyske 5633 eur / QALY, pri prahovej hodnote 59 928 eur / QALY,
e voCi DAPA+SOC v ramci analyzy minimalizacie nakladov (CMA) vysSie naklady o 95 eur,
e v podskupine pacientov s DM2 voci FIN+SOC dominantny vysledok, pri nizsich nakladoch
0 1388 eur a prinose v QALY +0,10.

V predlozenom zakladnom scenari DR EMPA+SOC nie je nakladovo efektivny v porovnani s DAPA+SOC.
Pri nastaveni DR mdZe byt (ihrada za Jardiance maximalne vo vy3ke | eur za balenie 28x10mg, a ||}
eur za balenie 90x10mg, ¢o predstavuje pre obe velkosti balenia zlavu . % oproti maximalnej ihrade
vo verejnej lekarni. Zaroveri sme v predlozenom zakladnom scenéri identifikovali viacero nedostatkov.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EMPA+SOC:
e ICURVvoCi SOC vo vyske 9 632 eur [ QALY, pri prahovej hodnote 59 928 eur / QALY,
e vo&i DAPA+SOC v ramci CMA vy3sie naklady o [ eur,
e v podskupine pacientov s DM2 vo¢i FIN+SOC v ramci CMA vysSie naklady o - eur.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., Gthrada moze byt
maximalne vo vyske . eur za balenie 28x10mg, a . eur za balenie 90x10mg, ¢o predstavuje pre obe
velkosti balenia zlavu [J| % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Uhrade spojeny s miernou neistotou, ze
v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Samotné zdroje neistoty su
v niektorych pripadoch zasadné, avsak vysledny ICUR v porovnani so SOC je vyrazne pod prahovou
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hodnotou. Nepovazujeme preto za potrebné ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej
Uhrady.

Dopad na rozpocet
o Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Jardiance+SOC v treti rok od roz3irenia 10 vo vy3ke [ mit.
eur (z toho Jardiance . mil. eur) a ¢isty dopad vo vyske - mil. eur v pripade, ak by s DR bola
dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 zakona 363/2011 Z.z. Odhad je spojeny vyraznou neistotou, ktora spociva ciasto¢ne v odhade velkosti
vhodnej populacie a najméa v odhade vyvoja penetracie lieku Jardiance a zloZenia nahradzanej liecby.

Uprava indikaéného obmedzenia
e Navrhli sme zvazit Upravu indikacného obmedzenia, nakolko mame za to, Ze formulacia indika¢ného
obmedzenia predlozeného DR je nejasnd a neprehladnd. Uprava indikaéného obmedzenia bola
konzultovana s DR, ktory s fiou suhlasil.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.08.2023
Prve zacat!e plynut.la lehoty.na! \{ydame 01.09.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Rozhodne zacatie plynutia lehoty na vydanie 6.10.20231

rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 15.12.2023

12.01.2024 - 18.01.2024 (11.01.2024 bola zverejnena
vyzva €. 1, 18.01.2024 DR odpovedal na vyzvu)
14.02.2024 - 26.02.2024 (13.02.2024 bola zverejnena
vyzva €. 2, 26.02.2024 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporicania 03.03.2024

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

Prerusenie konania ¢. 1

Prerusenie konania €. 2

130 dni

! Dfia 04.10.2023 bola v zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zakona ¢. 363/2011 Z. z. na kategorizaénom portali
zverejnenad Vyzva na doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil dfia 05.10.2023. Podla § 75 ods. 8 zdkona bol
aktualizovany termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpec¢nost empagliflozinu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s chronickou chorobou obli¢iek v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. Splia empagliflozin zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e  Chronické zlyhanie obli¢iek
o MKCH-10% N18.
Populacia podla EMA:
e Jardiance je indikovany na liecbu dospelych s chronickou chorobou
obliciek.
Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
e Hradena liecba sa mdZe indikovat u dospelych pacientov na liecbu
chronickej choroby obli¢iek s eGFR = 20 azZ < 45 ml/min/1,73 m? (0,33 - 0,75
ml/s) alebo s eGFR = 45 az < 90 ml/min/1,73 m? (0,75 - 1,5 ml/s) a
albumindriou (UACR = 200 mg/g) okrem geneticky podmienenej
polycystickej choroby obliCiek alebo diabetes mellitus 1. typu, lieCenych
primeranou davkou RAAS inhibitora alebo pri kontraindikacii alebo
intolerancii lieCby RAAS inhibitormi.
e Navrh preskripéného obmedzenia: DIA (diabetoldg), GER (geriater), INT
(internista), KAR (kardioldg), NEF (nefroldg)

MeSH3: Renal Insufficiency, Chronic; Kidney Failure, Chronic

Intervencia Empagliflozin (EMPA) + Standardna starostlivost (SOC, z angl. standard of care)

(zangl. Intervention) e  EMPA je kompetitivny inhibitor kotransportéra sodika a glukdzy 2, ktory by
mal zniZovanim intraglomerularneho tlaku zniZovat aj krvny tlak a pomahat
zachovat Struktiru afunkciu obli¢iek. Odporicana davka je 10 mg
jedenkrat denne.

e SOC zahfia lieCiva, ktoré ovplyviuji progresiu CKD. Patri medzi ne
antihypertenzivna, hypolipidemicka a antidiabeticka terapia. Medzi tieto
lieky zaradujeme inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, blokatory
angiotenzinovych receptorov, betablokatory, diuretika, blokatory
vapnikového kanala, statiny, antiagregancia, inhibitory kotransportéra
sodika a glukdzy, inzulin, metformin, sulfonylured, inhibitory enzymu
dipeptidyl peptidaza-4, agonisty glukagénu podobny peptid-1.

MeSH: empagliflozin, Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin
Receptor Antagonists, Adrenergic beta-Antagonists, Diuretics, Anticoagulants,

2 Medzindrodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby mocovej a pohlavnej ststavy (NO0O-N99).
® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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Calcium Channel Blockers, Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors,
Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, Insulin, Metformin, Hypoglycemic
Sulfonylureas, Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors, Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists

Komparator
(zangl. Control)

U vSetkych pacientov:
e SOC bez dapagliflozinu (DAPA)
. SOC+DAPA

U podskupiny pacientov s diagnézou diabetes mellitus 2. typu:

e SOChez DAPA

e SOC+DAPA

e  SOC+finerendn (FIN)
MeSH: empagliflozin, Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin
Receptor Antagonists, Adrenergic beta-Antagonists, Diuretics, Anticoagulants,
Calcium Channel Blockers, Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors,
Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors, Insulin, Metformin, Hypoglycemic
Sulfonylureas, Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors, Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists, dapagliflozin, finerenone

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

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

Morbidita

e Casdo prvej progresie CKD alebo kardiovaskularne imrtia
e  Roc¢ndzmenaeGFR

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka ucinnost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

sociadlno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu?

* Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické postupy a odporucania z UpToDate, organizacie KDIGO, Solen a NHS.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE); a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii UK diabetes a Kidney Care UK (z hodnotenia
NICE); SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

5 National Institute for Health and Care Excellence
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 2.10.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
13.12.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (JB) a kontrolované dal$imi troma (VV, MP, KK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 15.12.2023.

V rdmci zapojenia odbornikov boli najprv (18.12.2023) osloveni relevantni klinicki odbornici. Kontaktovali sme
hlavnych klinickych odbornikov MZ na kardiolégiu, nefrolégiu, diabetoldgiu a geriatriu. Do hodnotenia sa zapojil
jeden z krajskych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 18.12.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 1 organizaciu, ato Asociaciu na ochranu prav pacienta. Do hodnotenia sa
nezapojila. Z toho dévodu sme pouZili vstup pacientskych organizacii UK diabetes a Kidney Care UK, ktoré poskytli
svoje vstupy anglickej HTA agenture NICE.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

Eurdpske sStaty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socidlne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aké je v siiasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD, zangl. chronic kidney disease) je heterogénna skupina pordch
charakterizovanych zmenami v Struktire afunkcii obliciek, ktorych eventualnym désledkom byva zlyhanie
obli¢iek, kedy uz nedokazu ucinne filtrovat krv. Tymto ochorenim trpi 10-16 % ludi zo svetovej populacie [1,2,3].
Medzinarodna pracovna skupina na lieCbu ochorenia obli¢iek (KDIGO; z angl. Kidney Disease Improving Global
Outcomes) [4] definuju CKD ako abnormality Struktiry alebo funkcie obliciek, ktoré maju désledky na zdravotny
stav. Medzi tieto parametre patria markery poskodenia oblic¢iek (napr. albumindria, abnormality v mocovom
sedimente) a znizend glomerularna filtracia (GFR, z angl. Glomerular filtration rate) (Tabulka 2).

Tabulka 2: Parametre CKD podla KDIGO

Parametre

Albumindria (AER = 30 mg/24 hodin; ACR =30 mg/g [> 3 mg/mmol])
Abnormality v mocovom sedimente

Abnormality v koncentracii elektrolytov v krvi alebo iné
Markery poskodenia obliciek (jeden alebo viac) | abnormality v désledku poruchy funkcie oblickovych tubulov
Abnormality zistené histologicky

Strukturdlne abnormality zistené zobrazovacimi metédami
Obli¢kova transplantacia v minulosti

Znizena glomeruldrna filtracia GFR <60 ml/min/1.73 m? (GFR kategédria G3a-G5)

AER = miera exkrécie albuminu, z angl. albumin excretion rate; uACR = pomer albuminu a kreatininu v moci, z angl.
albumin/creatinine ratio; GFR = glomeluralna filtracia

Zdroj: [4]
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NajcastejSou pric¢inou chronického ochorenia obli¢iek su hypertenzia a diabetes. Hypertenzia je vo vieobecnosti
diagnostikovana medzi 25. a 45. rokom Zivota, ale dysfunkcia obliciek by sa nemala vyvinGt, pokial pacient netrpi
najmenej 10 rokov nekontrolovanou hypertenziou (Co znamena, Ze bud neuziva lieCbu na Upravu hypertenzie,
alebo je liecba nelcinna). Diabetes mellitus 2. typu (DM2) spolu so srdcovym zlyhavanim a CKD zaradujeme medzi
kardio-renalno-metabolické ochorenia (KRM), ktoré si progresivne, ¢asto spolu koexistuji anavzajom sa
umocAuj, pri€om pritomnost jedného ochorenia zvy3uje riziko rozvoja druhého KRM ochorenia. Dal$im rizikovym
faktorom ochorenia je obezita. Populacia ludi s nadvahou (index telesnej hmotnosti (BMI) = 25 kg/m?) vo veku 20
rokov ma trojnasobne vysSie riziko vzniku CKD oproti populacii s BMI < 25 kg/m?2. Obezita (BMI =30 kg/m?) u muzov
a morbidna obezita (BMI = 35 kg/m?) u Zien kedykolvek pocas Zivota je spojena s troj- az Stvornasobnym zvysenim
rizika CKD. Ochorenie je tiez ovplyvnené genetickymi faktormi aje zaznamenany zvySeny vyskyt u pacientov,
ktorych rodinni prislusnici mali CKD. Medzi rizikové faktory ochorenia patri aj vy$si vek - schopnost obli¢iek plnit
svoju funkciu klesé s vekom u muZov aj u Zien a je spojena s vy33im rizikom vzniku CKD. Dal3ie faktory zohravajlce
Ulohu pri rozvoji CKD patria fajcenie, srdcové ochorenie, nizka hmotnost pri narodeni, socialno-ekonomicky status,
alkohol, drogy, nadmerné uzivanie analgetik a expozicia tazkym kovom [3,5,6].

Rizikové faktory ochorenia

Zavaznost a symptomy

CKD je vo svojich skorych stadiach zvycajne asymptomatické [1]. Vtomto Stadiu sa ochorenie u pacientov zisti
nahodne, a to napr. zvySenymi hladinami kreatininu v sére, znizenou odhadovanou mierou glomerularnej filtracie
(eGFR, z angl. estimated glomerular filtration rate) alebo abnormalnymi vysledkami analyzy mocu. Symptémy sa
objavuju v neskorSich Stadiach acasto s neSpecifické. Nemusia sa prejavit, kym neddjde k nezvratnému
poskodeniu obliciek. V zavislosti od zavaZnosti ochorenia su prejavy CKD nasledovné: nevolnost, zvracanie, strata
chuti do jedla, Unava, slabost, spankové problémy, zvy3ené alebo zniZzené mocenie, mentalne poruchy, svalové
ke, opuch chodidiel a ¢lenkov, sucha pokozka, hypertenzia, dychavi¢nost, bolest v hrudniku, depresia a zniZena
kvalita Zivota. Nedostatocna filtracia krvi vedie k anémii, znizenému poctu cervenych krviniek, zvySenému riziku
infekénej nakazy, znizenym hladinam vapnika spojenym so znizenou hustotou kosti, zvysenym hladinam draslika
afosforu. Vo vysokych stadiach ochorenia méze CKD viest k encefalopatii a epilepsii [6,7,8]. Podla KDIGO je
progresia ochorenia definovana na zaklade 1 a viac z nasledujicich podmienok:

e  Pokles v kategdrii GFR (viac vid Tabulka 3), definovany ako pokles o 25 % alebo viac oproti vychodiskovej

hodnote.
e Rapidna progresia je definovana ako trvaly pokles eGFR o viac ako 5 ml/min/1,73 m?/rok.
e Spolahlivost hodnotenia progresie ochorenia sa zvySuje Umerne s po¢tom merani sérového kreatininu a
trvanim sledovania.

Pocas CKD moze dojst k akitnemu poskodeniu obli¢iek (AKI, z angl. acute kidney injury), ktoré moze zrychlit
progresiu ochorenia. Kone¢nym stadiom ochorenia je zlyhanie obliciek, oznacované ako ESKD (z angl. end-stage
kidney disease). Pod tymto pojmom sa chape chronické zlyhanie obliciek a lieci sa dialyzou alebo transplantaciou
obli¢iek [1]. Ked pacient dosiahne s$tadium hroziaceho ESKD (kategdria G5), zanl sa objavovat priznaky
a symptémy suvisiace s urémiou (hromadenie dusikatych latok v krvi spésobené nedostato¢nou funkciou obliciek),
ako je podvyZiva, anorexia, nevolnost, vracanie, Unava, sexudlna dysfunkcia, dysfunkcia krvnych dosticiek,
perikarditida a neuropatia [9].
Podla KDIGO [4] by sa mala zavaznost CKD klasifikovat na zaklade prifiny vzniku, kategdrie GFR a kategdrie
albuminurie (tzv. CGA systém, zangl. cause-GFR-albuminuria). Priina sa priraduje na zaklade
pritomnosti/nepritomnosti systémového ochorenia a lokalizacie pozorovanych/predpokladanych patologicko-
anatomickych nalezov v obli¢kach. Kategdrie GFR a albumindrie st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 3, Tabulka
4). Tieto kategdrie sa vyuZivajl na rozdelenie pacientov do rizikovych kategérii na predpovedanie progndzy CKD,
vid tabulka nizSie (Tabulka 5).
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GFR kategoria GFR (ml/min/1,73 m?) Popis

Gl =90 normalna aZ vysoka miera filtracie

G2 60-89 mierne zniZena miera filtracie*

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

G5 <15 zlyhanie obliciek

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

Zdroj: [4]
Tabulka 4: Kategérie albumindrie podla KDIGO
Kategoria AER* (mg/24 hod) | ACR Popis
mg/mmol mg/g

Al <30 <3 <30 Normalna aZ mierne zvy$end miera
vylu€ovania albuminu

A2 30-300 3-30 30-300 Stredne  zvySend miera vylu€ovania
albuminu*

A3 >300 >30 >300 Vyrazne zvy$ena miera vyluovania
albuminu**

*v porovnani s troviiou mladych dospelych
**yratane nefrotického syndrému (vylu€ovanie albuminu zvycajne > 2200 mg/24 hodin [ACR > 2220 mg/g; > 220

mg/mmol]).

Zdroj: [4]
Tabulka 5: Prognéza CKD na zdklade kategérii GFR a albumindrie podla KDIGO
Kategérie albuminurie
Al A2 A3
normalny az stredne vyrazne
mierne zvyseny | zvyseny zvyseny
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
[ Y [ mierne zvysené | vysoké riziko
Gl normalna azvysoka | =290 fiziko CKD CKD
. o i mierne zvysené | vysoké riziko
G2 mierne znizena 60-89 riziko CKD CKD
Kategdrie G3a mlsrne'az stredne 45-59 njlgrne zvysené | vysoké riziko
GFR zniZena riziko CKD CKD
(ml/min/1,73 stredne aZ vyrazne vysoké riziko
m?) 63b znizena 30-44 CKD
G4 vyrazne znizena 15-29
G5 zlyhanie obliciek <15

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025)

Diagnostika ochorenia

Medzinarodné postupy odporuicaju tieto metddy na stanovenie CKD dve metddy:
e  Krvny test na stanovenie eGFR, na ktory sa vyuziva hodnota sérového kreatininu;
e Mocovy test na stanovenie proteindrie (prip. mikroalbumindrie), ktory vie zaznamenat pritomnost CKD
eSte pred zmenami glomerularnej filtracie.
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Okrem toho medzinarodné postupy uvadzaju, Ze pokial je dostupny laboratdrny test na stanovenie cystatinu C, mal
by byt u dospelych pacientov s CKD vyuzity pomer kreatinin/cystatin C na stanovenie kategérie GFR [10].

NHS uvadzaji okrem krvnych a mocovych testoviné diagnostické postupy, ktoré sa v niektorych pripadoch
pouzivajl na postdenie Grovne poskodenia obliciek:
e  Zobrazovacie metddy (ultrazvuk, magnetickd rezonancia, pocitatova tomografia), na sledovanie
Strukturalnych zmien obliciek;
e Biopsia, kedy sa odoberie mala vzorka z oblickového tkaniva a sleduje sa mikroskopicky [11].

Liecba pacienta
Vo vSeobecnosti sa manazment lieCby CKD zameriava na nasledujuce:
e eliminacia faktorov, ktoré st rizikové pre progresiu CKD a zlyhanie obliciek,
prevencia alebo spomalenie progresie ochorenia obliciek,
liecba komplikacii zlyhania obliciek,
Uprava davok lieku, ak je to vhodné, na zaklade kategorie eGFR,
identifikacia a priprava pacienta, u ktorého bude potrebna transplantacia oblicky [9].

KDIGO v drafte postupov pri manazmente CKD z roku 2023 [10] vytvoril model starostlivosti na zaklade zavaznosti
CKD (vid Obrazok 1), pricom rozdelil pacientov do starostlivosti na zaklade kategdrie GFR nasledovne:
e  Pacientiv kategorii G1 a Cast pacientov G2 maiju riziko ESKD rovné, pripadne mensie nez 3-5 % do 5 rokov.
U tychto pacientov by sa malo zniZovat riziko kardiovaskularnych komplikacii a identifikuju sa pacienti
s vysokym rizikom CKD. Pacienti by mali byt lieceni zakladnou starostlivostou.
e (Cast pacientov v kategdrii G2 a pacienti v kategdrii G3 maju riziko ESKD rovné, pripadne vicSie nez 3-5 %
do 5 rokov. U tychto pacientov by mala prebiehat prevencia a manazment pripadnych komplikacii CKD.
Pacienti by mali navstevovat nefroléga a multidisciplinarny tim odbornikov a cielom liecby by malo byt
oddialenie progresie ochorenia.
by sa mala zvazit transplantacia obliciek.
e  Pacienti v kategdrii G5 maju riziko ESKD rovné, pripadne vacsie neZ 40 % do 2 rokov. Tito pacienti by sa
mali pripravovat na transplantaciu obli¢iek pod timom odbornikov.

Obrazok 1: Model starostlivosti podla zavaZnosti CKD podla KDIGO
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Hlavnymi vlastnostami modelov starostlivosti o pacientov s CKD su :

Multidisciplinarny tim odbornikov pozostava znefroléga, endokrinoléga, chirurga, psycholdga,
zdravotnej sestry, farmakoldga, nutricného odbornika a socidlneho pracovnika.

PouZivané intervencie sa zameriavaji na manazment krvného tlaku, diabetu (DM), kardiovaskularnych
komplikacii, anémie, kostného poskodenia, poskodenia obli¢iek, spdsob dialyzy, transplantaciu obliciek,
okrem toho na vyzivové poradenstvo, synchronizaciu uzivania réznych liekov a ockovanie.

Ukazovatelmi lie¢by st oddialenie progresie CKD, zlepSenie krvného tlaku, zlepSenie predpisovania
inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEi, z angl. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
alebo blokatorov angiotenzinovych receptorov (ARB, z angl. angiotensin Il receptor blocker) [10].

Podla KDIGO v predbeZnej verzii postupov pri manaZzmente CKD z roku 2023 [10] by zdkladom liecby CKD mala byt
zmena zivotného Stylu so zameranim sa na zdravu stravu, fyzickd aktivitu, pripadné ukoncenie fajéenia, Uprava
hmotnosti, prijem proteinov a sodika. Okrem toho lie¢ba zahfria:

Lieky na upravu krvného tlaku: dospeli pacienti s vysokym krvnym tlakom a CKD by mali byt lieceni tak,
aby ich systolicky krvny tlak dosiahol hodnotu pod 120 mm Hg s cielom redukcie rizika kardiovaskularnych
komplikacii. Lieky by mali byt individualizované s prihliadnutim na vek pacienta, pritomnost inych
kardiovaskularnych ochoreni ainych komorbidit, riziko progresie CKD, pritomnost/nepritomnost
retinopatie (pacienti s DM) a tolerancia liecby, podla KDIGO odporucani pre Gpravu krvného tlaku [12].
Inhibitory renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAASI): lieCba prostrednictvom ACEi alebo ARB,
u pacientov:
o  svysokym krvnym tlakom, CKD a vyrazne zvySenou albumindriou (G1-G4, A3) bez DM
o  svysokym krvnym tlakom, CKD a mierne zvySenou albumindriou (G1-G4, A2) bez DM
o svysokym krvnym tlakom, CKD a stredne aZz zavazne zvySenou albuminiriou (G1-G4, A2 a A3)
sDM
U ludi s CKD a s/bez DM sa odportca vyhybanie sa akejkolvek kombinacii lieCiv zo skupin ACEi, ARB a
priamym inhibitorom reninu navzajom.
Inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra (SGLT2i; z angl. sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors):
o upacientov s DM2, CKD a eGFR = 20 ml/min/1.73 m? Po zacati lieCby SGLT2i sa neodporuca jej
ukoncenie po poklese eGFR pod 20 ml/min/1.73 m? svynimkou netolerancie liecby alebo
transplantacie obli¢iek.
o upacientov nad 18 rokov s CKD a srdcovym zlyhanim alebo eGFR =20 ml/min/1.73 m?s ACR =200
mg/g.
Podla KDIGO postupov pre manazmente DM2 [13] si SGLT2i spolu s metforminom a dalSou vhodnou
dodato¢nou terapiou odporicané ako prva medikamentdzna volba pre pacientov s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou.
Metformin: odporGc¢any pre pacientov s DM2, CKD a eGFR =30 ml/min/1.73 m?[13].
Antagonisti mineralokortikoidového receptoru (MRAs): u pacientov s DM2, eGFR > 25 ml/min/1.73 m?,
koncentraciou draslika v sére v norme a albumindriou (> 30 mg/g [> 3 mg/mmol]) napriek maximalnej
tolerovanej davke RAASI, sa navrhuje vyuzitie MRAs, ktoré maju dokazany pozitivny G¢inok na oblicky
a kardiovaskularny systém
Agonisti receptora glukagénu-podobného peptidu 1 (GLP-1 RA): GLP-1 RA sa odporlcaju u dospelych
pacientov s DM2 a CKD, ktori nedosiahli zlepSenie DM2 ucinkom metforminu a SGLT2 inhibitormi, alebo
ktori tito lie€bu nemdzu uZivat.
Dialyza je odporicand na zaklade stavu pacienta. Casto ju podstupuji pacienti s GFR medzi 5-10
ml/min/1.73 m?% Odporudcana je, ak je pritomna jedna a viac z nasledovnych situdcii:
o Symptémy, ktoré mozno pripisat zlyhaniu obliciek (napr. neurologické symptomy, ktoré mozno
pripisat urémii, perikarditide, anorexii, atd.);
o Neschopnost kontrolovat stav intravaskularneho objemu alebo krvny tlak;
o Progresivne zhorSovanie nutriného stavu pacienta, nereagovanie na Upravu diéty; alebo
kognitivne poruchy.
Priprava na transplantaciu obliciek a/alebo dialyzu u dospelych pacientov je odportc¢ana, ked GFR klesne
<20 ml/min/1.73 m?a riziko transplantacie obli¢iek je > 40 % pocas nasledujlcich 2 rokov.
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3.3. Manazment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1. Diagnostika ochorenia

Nakolko je CKD je vo svojich skorych Stadiadch zvycCajne asymptomatické, ochorenie sa u pacientov Casto zisti
nahodne, pripadne je diagnostikované v pokrocilom $tadiu [1,14]. V slovenskej praxi sa na diagnostiku vyuZzivaju
prevazne rovnaké metddy ako na medzinarodnej Grovni [14].

3.3.2. Liecba pacienta

Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie, preto
predpokladame, Ze sa pouzivaju postupy KDIGO.

Podla odporicéanych postupov pre lieCbu DM2 z roku 2023 patria GLP-1 RA a SGLT2i medzi prvoliniové terapie DM2
a st velmi odporucané u pacientov s uz pritomnym CKD, srdcovym zlyhdvanim a aterosklerézou podmienenych
kardiovaskularnych ochoreni. Pokial nie je mozné uzivat SGLT2i a GLP-1 RA, tak su odporicané inhibitory
dipeptidyl peptidazy-4 (DPP4i; z angl. DiPeptidyl Peptidase 4 Inhibitors), konkrétne sitagliptin a linagliptin, dalej
derivaty sulfonylurey a inzulin [15].

3.3.3. Cesta pacienta

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze v si¢asnosti je vambulancii diabetoldéga ochorenie diagnostikované na zaklade
eGFR a pomeru albuminu a kreatininu v mo¢i (UACR) hodnét pri pravidelnych kontrolach. Na lieCbu ochorenia sa
v sucasnej klinickej praxi sa vyuZivaju ACEi, ARB, dapagliflozin afinerenén. Odbornik uvadza, Ze ak pacient
progreduje, tak manazment liecby je vykonavany v spolupraci s nefrolégom a pacient je nasledne zaradeny do
dialyzacného programu.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Empagliflozin (EMPA) je kompetitivny inhibitor kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLT2). SGLT2 je exprimovany
najmé v obli¢kach a zodpoveda za reabsorpciu glukdzy z glomerularneho filtratu spat do krvného obehu. Jeho
inhibicia by mala viest k rozsiahlemu vylucovaniu glukdzy do mocu, zvySovat vylucovanie sodika (a teda ovplyvnit
osmoticku diurézu a zniZenie intravaskularneho objemu). To by malo viest k zniZeniu intraglomerularneho tlaku,
ovplyvnit krvny tlak a iné kardiovaskularne procesy a v konecnom désledku pomahat zachovat struktiru a funkciu
obliciek [16].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu lieku Jardiance (lieCivo EMPA) v 2 baleniach:
e 10 mg filmom obalené tablety, v baleni 90 tabliet
e 10 mg filmom obalené tablety, v baleni 28 tabliet [5].

Odportcana davka je 10 mg EMPA jedenkrat denne. Ak sa EMPA pouZziva v kombinacii so sulfonylmocovinou alebo
sinzulinom, na zniZenie rizika hypoglykémie sa mozZe zvazit nizsia davka sulfonylmocoviny alebo inzulinu [16].

DR predpoklada podavanie EMPA spolu so Standardnou terapiou na zaklade simultdnneho podavania v stadii
EMPA-KIDNEY (viac v podkapitole 4.2.2). Standardnd terapia v slovenskej praxi sa na zaklade prieskumu sklada
z ACEi, ARB, betablokatorov, diuretik, blokatorov vapnikového kandla, statinov, antiagregancii, SGLT2i, inzulinu,
metforminu, sulfonylurei, DPP-4 inhibitorov a GLP-1 agonistov [17].

3.5. Indikacia podla SPC (A0020)

Jardiance bol registrovany v EMA v 05/2014 [18]. Jeho poufZitie pre dospelych pacientov s chronickou chorobou
obli¢iek odporucil v 06/2023 Vybor EMA pre lieky na humanne pouZitie (CHMP, z angl. Committee for Medicinal
Products for Human Use) [19].

Jardiance nema orphan dezignaciu v Ziadnej indikacii.

Aktudlne znenie indikacie v EMA:
1. naliecbu dospelych s nedostato¢ne kontrolovanym DM2 ako doplnok k diéte a pohybovej aktivite
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o ako monoterapia, ak sa metformin povaZzuje z dévodu neznasanlivosti za nevhodny
o ako pridavna lie¢ba k inym liekom na liebu DM2;

2. naliecbu dospelych so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim;

3. liecbu dospelych s chronickou chorobou obliciek.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku je uz v sti¢asnosti liek Jardiance hradeny v 3 indikaciach:
1. u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou
(Glykovany hemoglobin (HbA1c) = 7 % podla Standardu sledovania kompenzacie a komplikacii DM (DCCT;
z angl. Diabetes Control and Complications Trial):

o v kombinacii s metforminom (t.j. dvojkombinacna lie¢ba) alebo v kombinacii s metforminom a
sulfonylureou (t.j. trojkombinacna liecba), ako doplnok k diéte a cvi¢eniu u pacientov
nedostatocne kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou metforminu alebo metforminu
a sulfonylmocoviny,

o v kombinacii s inzulinom (t.]j. dvojkombinacna lie¢ba) alebo v kombinacii sinzulinom a
metforminom (t.j. trojkombinaéna liecba) ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly
glykémie u pacientov, u ktorych samotna stabilna davka inzulinu alebo inzulinu a metforminu
nezabezpeci dostatocnu kontrolu glykémie,

o pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu v monoterapii alebo v kombinacii so
sulfonylureou (t.j. dvojkombinacna liecba) u pacientov nedostatoc¢ne glykemickou
kompenzaciou.

2. udospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim pri splneni nasledujtcich
kritérit:

o ejekéna frakcia lavej komory <40 % a zaroven

o napriek lie¢be pretrvava symptomatické srdcové zlyhavanie funkénej triedy Il az IV podla NYHA
(zangl. New York Heart Association).

3. u dospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim funkénej triedy Il az IV

podla NYHA a s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne znizenou funkciou

LK a zachovanou funkciou LK diagnostikované podla platnych odportGcani Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti).

Pre liek Jardiance (lie¢ivo EMPA) bola dohodnuta zmluva o podmienkach dhrady lieku, _

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahrani¢i (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v12/2023 vydal pozitivne odportcanie pre Standardné hradenie lieku Jardiance v predmetnej
indikacii, pricom podmienky Ghrady upravil nasledovne:
Empagliflozin sa odporica ako moznost lieCby chronickych obliciek ochorenie (CKD) u dospelych, len ak:
o ide o doplnok k standardnej starostlivosti vrdtane tej najvyssej tolerovanej povolenej davky ACEi
alebo ARB, pokial nie st kontraindikované a
o  pacienti maji odhadovani rychlost glomerularnej filtracie:
e 0d 20 ml/min/1.73 m? vrdtanie aZ do 45 ml/min/1.73 m? alebo:
e od45ml/min/1.73 m?vrdtane aZ do 90 ml/min/1.73 m? a bud:
= pomer albumin/kreatinin v moci 22,6 mg/mmol alebo viac, alebo
=  DM2.

V nami hodnotenej indikacii je oproti NICE populacia podmienend absenciou geneticky podmienenej
polycystickej choroby obliciek alebo DM 1. typu. Zaroven v NICE pacienti s eGFR od 45 ml/min/1.73 m?
vratane aZz do 90 ml/min/1.73 m?* mdZu uzivat EMPA, ak maji pomer albumin/kreatinin v moci
>22,6 mg/mmol, alebo DM2. V nasej indikacii nie je uZivanie EMPA podmienené pritomnostou DM2.

e SUKL aktudlne hodnoti liek Jardiance, konanie prebieha od 27.9.2023 [20]. V SUKL DR Ziada o nasledujlice
podmienky Ghrady: ,Empagliflozin je hrazen u dospélych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) v rozmezi 0,75 aZ < 1,5 ml/s/1,73 m? (45 aZ < 90 ml/min/1,73m?) a
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pomérem albumin/kreatinin v moci = 22,6 mg/mmol (= 200 mg/g), nebo protein/kreatinin v moci
> 33,9 mg/mmol (= 300 mg/g), a ddle u pacientt s eGFR v rozmezi = 0,33 aZ < 0,75 ml/s/1,73 m? (= 20 aZ
<45 ml/min/1,73 m?) bez ohledu na stupeni albuminurie, ktefi jsou zdroveri léCeni stabilni ddvkou inhibitoru
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokdtoru receptoru typu 1 pro angiotenzin Il (ARB) nebo
u kterych je terapie témito pripravky kontraindikovana i ji nelze pouZit (napf. pfi intoleranci, pro riziko
interakci apod.).“

V nami hodnotenej indikacii je oproti SUKL populécia podmienena absenciou geneticky podmienenej
polycystickej choroby obli¢iek alebo DM 1. typu. Zarovefi DR v Ziadosti SUKL uvédza, e pacienti s eGFR
v rozmedzi 0,75 az < 1,5 ml/s/1,73 m? (45 az < 90 ml/min/1,73 m?) majd mat pomer albumin/kreatinin
v modi=22,6 mg/mmol (=200 mg/g), alebo protein/kreatinin v moci = 33,9 mg/mmol (= 300 mg/g), pricom
v nami hodnotenej indikacii je tato populdcia podmienend len pomerom albumin/kreatinin v moci =
22,6 mg/mmol (=200 mg/g).

3.8. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Uhradu pre tato indikdciu za balenie lieku 28x10 mg vo vyske 40,99 eur
a Uhradu za balenie lieku 90x10 mg vo vySke 131,75 eur. PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom
tohto hodnotenia:

»Hradend liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov na lieCbu chronickej choroby obliciek s eGFR = 20 aZ < 45
ml/min/1,73 m? (0,33 - 0,75 ml/s) alebo s eGFR = 45 aZ < 90 ml/min/1,73 m? (0,75 - 1,5 ml/s) a albumindriou (UACR = 200
mg/g) okrem geneticky podmienenej polycystickej choroby obliciek alebo diabetes mellitus 1. typu, lieCenych
primeranou ddvkou RAAS inhibitora alebo pri kontraindikdcii alebo intolerancii liecby RAAS inhibitormi.“

Preskripéné obmedzenie: DIA, GER, INT, KAR, NEF.

Ziadané indikacné obmedzenie je v stlade s registraciou EMA. Je oproti nemu uZie, nakolko 3pecifikuje hodnoty
eGFR, albumindrie a ochorenia, pre ktoré je liecba kontraindikovana.

NIHO navrhuje zvazit Gpravu formulacie indikaéného obmedzenia, nakolko mame za to, Ze formulacia indika¢ného
obmedzenia predloZeného DR je nejasné a neprehladnd. Uprava indikaéného obmedzenia bola konzultovana s DR,
ktory s nou suhlasil.

Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO:
Hradena lieCba sa moZe indikovat u dospelych pacientov na lie¢bu chronickej choroby oblic¢iek s

e eGFR=20az<45ml/min/1,73 m?(0,33 - 0,75 ml/s) alebo s
e eGFR=45az<90 ml/min/1,73 m? (0,75 - 1,5 ml/s) a zaroveri albumindriou (UACR =200 mg/g),

ak su zaroven lieeni primeranou davkou RAAS inhibitora, alebo maju kontraindikovand lie€bu RAAS inhibitorom,
¢i lieCbu RAAS inhibitorom netoleruji.

Liecba nie je hradena pre pacientov s geneticky podmienenou polycystickou chorobou obli¢iek alebo s diabetes
mellitus 1. typu.
Preskripéné obmedzenie: DIA, GER, INT, KAR, NEF.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO poklada za relevantné komparatory:

e Vcelej populécii pacientov:
o Standardnu starostlivost (SOC, z angl. standard of care) bez dapagliflozinu (DAPA),
o  SOC+DAPA

e Vpodskupine pacientovs DM2:
o SOCbez DAPA,
o  SOC+DAPA
o  SOC+finerendn (FIN).

DR za relevantné komparatory povazuje:
e Vcelej populacii:
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o  SOC (zahfriajuca DAPA) a
o SOC+DAPA.

e Vpodskupine pacientov s DM2:
o  SOC (zahfiajlca DAPA),
o SOC+DAPAa
o  SOCH+FIN.

Rozdiel medzi DR a nami zvolenymi komparatormi pochadza najma v zloZeni SOC v celej populacii. Na zaklade
prieskumu nizSie (Tabulka 6) mame za to, Ze napriek tomu, Ze DAPA (a iné SGLT-2 inhibitory) je v slovenskej praxi
vyuzivany ako sucast SOC, nie je mozné ho poufzit ako sucast SOC v ramene s hodnotenou intervenciou, pretoze by
takto mohli byt pouZité dva SGLT2 inhibitory sucasne, ¢o nie je v silade s odporicaniami a s klinickou praxou.

SOC (Standardna starostlivost, z angl. standard of care)

DR pri identifikacii zloZenia SOC v slovenskej praxi vychadzal z kvalitativneho prieskumu Vantage z roku 2023,
ktorého sucastou boli vypovede takmer 70 nefrolégov a internistov [5]. DR za SOC povaZzuje najma lieiva zamerané
na spomalenie progresie CKD a konkrétne antihypertenzivnu, hypolipidemick( a antidiabetickd terapiu. Medzi
tieto lieky zaradujeme ACEi, ARB, betablokatory, diuretika, blokatory vapnikového kanala, statiny, antiagregancia,
SGLT2i, inzulin, metformin, sulfonylurea, DPP-4 inhibitory a GLP-1 agonisty. DR predpoklada, Ze liek Jardiance
nebude lieciva priamo nahradzat, ale p6jde o pridavni liecbu k existujicej SOC. V nasledujlcej tabulke (Tabulka 6)
je uvedené zloZenie SOC podla DR a podiel pacientov na jednotlivych liecbach pocas 1. a nasledujucich rokov
liecby.

Tabulka 6: ZloZenie SOC podla DR

Liecba 1. linia lie¢by* DalSie linie lieCby*

CKD CKD+DM2 CKD CKD+DM2
ACE;j 51,50 % 51,50 % 60,75 % 60,75 %
ARB 40,08 % 35,96 % 58,87 % 54,70 %
Betablokatory 75,95 % 78,63 % 77,13% 73,95 %
Diuretika 75,88 % 76,68 % 75,88 % 80,12 %
Blokator 51,55 % 52,23 % 45,28 % 56,25 %
vapnikového
kanala
Statiny 53,81 % 62,29 % 64,41 % 65,44 %
Antiagregancia 54,96 % 53,73 % 58,18 % 56,34 %
SGLT2 inhibitory 14,95 % 28,12 % 18,34 % 26,34 %
Inzulin 17,33 % 20,00 % 23,43 % 24.67%
Metformin 54,29 % 60,05 % 46,67 % 62,91 %
Sulfonylurea 25,33 % 41,33 % 20,00 % 36,67 %
DPP-4 inhibitory 20,00 % 20,00 % 15,33 % 20,00 %
GLP-1 agonisty 7,65 % 8,67 % 11,15% 12,71 %

*Percentd urcuju podiel Specialistov, ktori pouZivaji uvedené liecby v prvej/dalSich liniach
Zdroj: [5]

RAAS inhibitory
e ACEiQ: inhibuji tvorbu angiotenzinu 2, ¢o vedie kzniZeniu krvného tlaku [21]. VyuZivaju sa liecbu
hypertenzie, ¢im ovplyvriuju aj chronické ochorenie obliiek. Medzi kategorizované, najcastejsie
pouzivané ACEi patria lieciva kaptopril, lizinopril, perindopril, ramipril, trandolapril a chinapril [22].
e ARB: blokuju aktivitu angiotenzinu 2, ¢o vedie kzniZeniu krvného tlaku [23]. VyuZivaju sa liecbu
hypertenzie, ¢im ovplyvriuju aj chronické ochorenie obliciek. Medzi kategorizované ARB patria lieciva
losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan a telmisartan [22].

Betablokdtory

Betablokatory upravuju hypertenziu ovplyviiovanim aktivity adrenalinu [24]. Medzi kategorizované, najcastejsie
pouzivané betablokatory patria lieciva nebivolol, bisoprolol, metoprolol, atenolol, karvedilol a betaxolol [22].
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Diuretika napomahajud vylucovat soli a vodu z organizmu, zniZuju mnoZstvo tekutiny v cievach a tym znizujd krvny
tlak [25]. Medzi kategorizované, najCastejSie pouzivané diuretika patria lieciva eplerendn, furosemid, indapamid,
chlértaliddn a diuretika Setriace draslik, spironolaktén a hydrochlorotiazid [22].

Blokatory vapnikového kandla

Blokatory vapnikového kanala brania aktivite vapnika, ¢im sa uvolriuju steny a zniZuje sa krvny tlak [26]. Medzi
kategorizované, najCastejSie pouzivané blokatory vapnikového kanala patria lie¢ivda amlodipin, felodipin,
verapamil, nitrendipin a lacidipin [22].

Statiny
Statiny znizuju riziko kardiovaskularnych ochoreni [27]. Medzi kategorizované, najcastejSie pouzivané statiny patria
lie¢iva atorvastatin, simvastatin a rosuvastatin [22].

Antiagregancid
Antiagregancia ovplyviiuju zrazanlivost krvi tym, Ze ovplyvriuju funkciu trombocytov [28]. Medzi kategorizované,
najcastejSie pouzivané antiagregancia patria lieCiva klopidogrel a kyselina acetylsalicylova [22].

Inzulin a metformin
Inzulin a metformin sa vyuZivaju pri manazmente DM2, ktora je doleZitym rizikovym faktorom CKD. Inzulin reguluje
metabolizmus glukdzy. Metformin zniZuje hladiny glukdzy ovplyviiovanim aktivity inzulinu [29,30].

Sulfonylurea
Sulfonylurea sa vyuZivaju pri manazmente DM2. Mechanizmom ich ucinku je stimulacia pankreasu k produkcii
inzulinu [31]. Medzi kategorizované, najcastejsie pouzivané sulfonylurea patria gliklazid, glimepirid a glichidon [22].

DPP-4 inhibitory

DPP-4 inhibitory blokuji aktivitu DPP-4, ktord ma na starosti rozklad inkretinu. Inkretiny napomahajd organizmu
produkovat inzulin. VyuZivajd sa pri manazmente DM2 [32]. Medzi kategorizované, najcastejSie pouZivané DPP-4
inhibitory patria sitaglipin a linagliptin [22].

GLP-1 agonisty

GLP-1 agonisty podporuju aktivitu hormdnu GLP-1, ktory ovplyvriuje produkciu inzulinu, blokuje sekréciu
glukagdnu a spomaluje travenie. VyuZivaju sa pri manaZmente DM2 [33]. Medzi kategorizované, najCastejSie
pouzivané GLP-1 agonisty patria liraglutid, dulaglutid a semaglutid [22].

Dapagliflozin

Dapagliflozin patri medzi SGLT2 inhibitory. Tieto inhibitory zniZzuju hladiny glukdzy ovplyviiovanim funkcie obliciek
[34]. Odporicana davka je 10 mg jedenkrat denne [35]. DAPA je indikovany u pacientov s eGFR = 25 aZ < 75
ml/min/1,73 m2 a albumindriou (UACR =200 a <5 000 mg/g) [36], preto je na zaklade indikacného obmedzenia (10)
vhodnym komparatorom len pre Cast pacientov, viac je uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7 Rozmedzia eGFR a UACR, pri ktorych je dapagliflozin povaZovany za kompardtor

Intervencia/ Hladiny eGFR | Hladiny uACR | Rozmedzia eGFR  auACR | Rozmedzia eGFR  auACR
komparator (ml/min/1,73 | (mg/g) podla | u pacientov, pri ktorych je DAPA | u pacientov, pri ktorych nie je
m?) podla IO 10 povazovany za komparator DAPA povazovany
za komparator
EMPA 20-45 bez e eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? | e eGFR 20-25 ml/min/1,73 m?
obmedzenia a zaroveni uACR 200-5000 a pri akomkolvek uACR
45-90 >200 mg/g e eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a
DAPA 25-75 200-5000 zaroven uACR <200 mg/g a >
5000 mg/g
e eGFR 75-90 ml/min/1,73 m?
a pri akomkolvek UACR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade navrhovaného 10 pre EMPA a schvaleného 10 pre DAPA
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Finerendn je antagonista mineralokortikoidného receptora, pricom jeho védzba na receptor vedie k blokade
aldosterdnu a kortizolu. ZniZuje zapal afibrézu obli¢iek. Indikovany je pre pacientov s CKD azaroveri DM2.
Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne. Pri eGFR = 60 ml/min/1,73 m? je odporucana pociatocna davka 20 mg
jedenkrat denne, pri eGFR = 25 az < 60 ml/min/1,73 m? je odporicana pociatocna davka 10 mg jedenkrat denne
a pri eGFR < 25 ml/min/1,73 m? sa neodporuca uzivanie finerendnu [37,38]. Finerendn je indikovany u pacientov
s eGFR =25 - <60 ml/min/1,73 m? a s albuminuriou uACR = 30 - < 5 000 mg/g [36], preto je vhodnym komparatorom
len pre Cast pacientov, viac uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 8). Finerenén bol zaradeny do ZKL v 04/2023.

Tabulka 8 Rozmedzia eGFR a uACR, pri ktorych je finerenon povaZovany za kompardtor

Intervencia/ Hladiny eGFR | Hladiny uACR | Rozmedzia  eGFR  auACR | Rozmedzia eGFR  auACR
komparator (ml/min/1,73 | (mg/g) podla | upacientov, pri ktorych je FIN | u pacientov, pri ktorych nie je
m?) podla |0 10 povazovany za komparator FIN povaZovany za komparator
EMPA 20-45 bez e eGFR 25-45 ml/min/1,73 m? | e eGFR 20-25 ml/min/1,73 m?
obmedzenia a zaroven uACR 30-5000 a pri akomkolvek UACR
45-90 >200 mg/g e eGFR 25-45 ml/min/1,73 m? a
FIN 25-60 30-5000 e eGFR 45-60 ml/min/1,73 m? zaroven uACR < 30 mg/g a>
a zaroven UuACR 200-5000 5000 mg/g
mg/g e eGFR 45-60 ml/min/1,73 m? a
zéroveri uACR <200 mg/g a >
5000 mg/g

e eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?
a pri akomkolvek uACR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade navrhovaného |0 pre EMPA a schvaleného 10 pre FIN

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Postupy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie patria lieciva, nie su relevantné z dévodu
nizkeho zastUpenia v manazmente liecby (< 5 %), pripadne kvoli chybajlcej EMA registracii. Medzi tieto postupy
patria:

e  ACEi: lieciva captopril, enapril, imidapril a fozinopril

e  Betablokatory: lie¢iva celiprolol, nadolol, propranolol

e  Blokatory vapnikového kanala: lieciva diltiazem, nimodipin

e  Statiny: lieCiva lovastatin, pravastatin, cerivastatin, fluvastatin, pitavastatin

e Antiagregancia: lieciva tiklopidin, epoprostenol, indobufén, iloprost, treprostinil, prasugrel, cilostazol,

tikagrelol, selexipag

e  Sulfonylurea: lieciva glipizid

e  DPP-4inhibitory: lieciva vildagliptin, alogliptin

e  GLP-1agonisty: lieciva lixisenatid

e  SGLT-2inhibitory: liecivo kanagliflozin

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002)

DR predpoklada prinos EMPA v zniZeni rizika progresie CKD a prinos v celkovom preZivani (0OS; z angl. overall
survival) (spojeny s niz$im rizikom Umrtia vplyvom kardiovaskularnych komplikacii azlyhania obli¢iek) ato
u pacientov s/bez DM2 aj s/bez albuminUrie na zaklade vysledkov $tidie EMPA-KIDNEY (NCT03594110).

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze za prinos technoldgie by povaZoval predchadzanie alebo spomalenie progresie
ochorenia CKD, znizenie celkovej Umrtnosti, zniZenie rizika komorbidit a komplikacii (vratane dialyz a
transplantacii) a zniZenie hospitalizacii. Odbornik olakava, Ze hodnotené lieCivo ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sucasnou Standardnou lieCbou avysledky Stidie EMPA-KIDNEY, ktora sa venuje liecbe CKD
pomocou hodnotenej technoldgie, povazuje v primarnom aj sekundarnych ukazovateloch za klinicky vyznamné
arelevantné.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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 so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zaver o ucinnosti a bezpeénosti

Liecba EMPA+SOC preukazala v klinickej studii EMPA-KIDNEY a v NMA pri mediane sledovania 2 roky
Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy voci SOC v ukazovateli morbidity. V predloZzenej NMA
preukazal EMPA+SOC prinos voci SOC aj v ukazovateli mortality. Na zaklade NMA EMPA+SOC voci
komparatorom FIN+SOC a DAPA+SOC nepreukazal prinos v ukazovateloch mortality a morbidity.

Prinos EMPA+SOC v ukazovateli celkové prezivanie v porovnani so SOC nebol v stidii EMPA-KIDNEY
preukazany; HR 0,87 (95 % Cl 0,70-1,08; p=0,21). V ramene s EMPA+SOC doslo k imrtiu u 4,5 % pacientov, kym
v ramene vylucne so SOC u 5,1 % pacientov.

Prinos EMPA+SOC v ukazovateli celkové prezivanie v porovnani so SOC ] v NMA preukézany; HR |||}
-k

Prinos EMPA+SOC v ukazovateli celkové preZivanie v porovnani s DAPA+SOC a FIN+SOC ] vnmA
preukazany. V NMA EMPA+SOC dosiahol ||| || |} v/siecky v porovnani s FIN+SOC, aviak tiez

I sy v porovnani s DAPA+SOC.

Prinos EMPA+SOC v ukazovateli riziko progresie ochorenia alebo smrti z kardiovaskularnych pricin
v porovnani so SOC bol v stidii EMPA-KIDNEY preukazany; HR 0,72 (95 % Cl 0,64-0,82, p <0,001). Pocas stidie
doslo k udalosti u 13,1 % pacientov v ramene s EMPA a 16,9 % pacientov v ramene iba SOC.

Prinos EMPA+SOC v ukazovateli progresia ochorenia (definovana ako ESKD, pokles eGFR o = 40 % alebo = 50
% alebo smrt z renalnych pricin) v ramci NMA:
e pri Grovni poklesu eGFR o = 50 % v porovnani s DAPA+SOC - preukazany. Rameno s EMPA
dosahovalo _ vysledky v porovnani s ramenom s DAPA; OR

e pri Grovni poklesu eGFR o = 40 % v porovnani s FIN+SOC [JJJl| preukizany. Rameno s EmPA
dosahovalo vysledky v porovnani s ramenom s FIN; OR

Pre Ucely tohto hodnotenia povaZzujeme prinos EMPA, FIN a DAPA za porovnatelny na zaklade vysledkov NMA,
postavenia v postupoch a terapeutickej praxe.
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v $tadii EMPA-KIDNEY | zaznamenané vyznamné rozdiely medzi ramenami v ukazovateli kvalita Zivota.
Celkova tolerovatelnost lie¢by bola relativne dobra. Akékolvek neziaduce udalosti sa vyskytli u 35,2 % pacientov
v ramene EMPA a 37,7 % pacientov v ramene s placebom. Ukazovatel Gcinnosti kvalita Zivota ani ukazovatele
bezpecnosti neboli v predlozenej NMA porovnavané.

Klinickd $tadiu EMPA-KINDEY a predlozeni NMA povazujeme za dostatocne kvalitné na odvodenie ucinnosti
EMA+SOC. Neistotu generuje predovsetkym nekonzistentné zloZenie SOC medzi Stddiou a klinickou praxou, ¢o

moze viest k odchylkam v Gcinnosti liecby v slovenskej praxi.

4 & we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. Ukazovatel bol hodnoteny nezavislou komisiou pre monitorovanie Gidajov a bezpec¢nosti.

Morbidita
Progresia ochorenia alebo smrt z kardiovaskularnych pri€in je definovand ako ¢as od randomizécie po prvé
objavenie sa:
e  Progresie ochorenia, definovana ako:
o ESKD (zaciatok dialyzy alebo transplantdcia oblicky)
o trvaly pokles eGFR na menej ako 10 ml/min/1,73 m?
o trvaly pokles eGFR oproti vychodiskovej hodnote aspon o 40 %
o smrtzrenalnych pricin.
e Smrti z kardiovaskularnych pricin.
Ukazovatel bol hodnoteny nezavislou komisiou pre monitorovanie (idajov a bezpecnosti.

V NMA bol tento ukazovatel definovany ako pokles eGFR o = 40 % alebo = 50 %, ESKD alebo smrt z renalnych pricin.

Ro¢na zmena eGFR je definovand ako zmena hodnét eGFR pocas jedného roka, merana v 2 fazach:
e v cCase od randomizacie po ukoncenie Studie
e v aseod 2. mesiaca po ukoncenie Studie.

Ukazovatel bol hodnoteny nezavislou komisiou pre monitorovanie (idajov a bezpecnosti.

NMA neporovnavala zmenu hodndt eGFR pocas jedného roka.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana pomocou dotaznika EQ-5D-3L. Dotaznik EQ-5D-3L je $tandardizovanym nastrojom, ktory
meria zdravotny stav pacienta v piatich dimenziach na piatich Grovniach vnimania zavaznosti zdravotnych
problémov. Pacienti hodnotia svoj zdravotny stav na zdklade celkovo piatich parametrov (pohyblivost,
samoobsluha, vlastny stav pri vykone obvyklych ¢innosti ako praca, stdium, konicky, bolest/tazkosti a stav Uzkosti
Ci depresii) a aktualny zdravotny stav.

NMA neporovnavala vysledky kvality Zivota.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované klinické $tidie (RCTs, zangl. randomized clinical trials), ktoré splfiali kritéria
definované v PICO. Do Uvahy boli brané prebiehajlce a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s chronickou
chorobou obliciek, u ktorych bol podavany EMPA a niektory z komparatorov. Stiidie museli sledovat aspori jeden
z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala 1 $tddia, vid Tabulka 9.

Okrem tejto $tddie boli identifikované $tadie, ktoré ciastocne splfali kritéria PICO ($tidie EMPA-REG OUTCOME,
EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced). Nakolko primarna populdacia v tychto Stidiach neboli pacienti s CKD,
nezahrnuli sme ich vysledky separatne. Spomenuté stddie st viak zahrnuté v pouzitej NMA.
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DR v Ziadosti dokazuje Gc¢innost EMPA voci DAPA a FIN pomocou sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. network meta-
analysis).

Tabulka 9: Prehlad relevantnych klinickych stadii

Cislo  klinickej | poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
Studie
NCT03594110 EMPA-KIDNEY | empagliflozin placebo 6 609 01/2025*

* predpokladany koniec stadie
Zdroj: [39]

Popis klinickej Studie EMPA-KIDNEY a nepriameho porovnania

Zakladna charakteristika studii:

Studia EMPA-KIDNEY bola multicentrickd, medzindrodnd, randomizovand, dvojito-zaslepend $tddia fazy 3
s jednym intervenénym ramenom s EMPA a jednym ramenom s placebom. EMPA bol podavany denne v davke 10
mg. Pacienti v oboch ramenach uZivali pocas celej Stidie SOC. Primarnym ukazovatelom stidie bol ¢as do prvej
progresie ochorenia alebo smrt z kardiovaskularnych pricin [40].

Studia bola sponzorovana spoloénostou Boehringer Ingelheim.

NMA porovnavala G¢innost viacerych SGLT-2 inhibitorov (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) a antagonistu
mineralokortikoidného receptora finerendnu. Analyza zahffia celkovo 13 $tudii. V NMA sa porovnavali G¢innosti 4
lieciv s pacientmi v indikaciach CKD, diabeticka nefropatia (DN) a srdcové zlyhavanie, pricom v pripade niektorych
Stadii sa do analyzy extrahovala subpopulacia pacientov s CKD. St v nej obsiahnuté vietky relevantné komparatory
(t.j. DAPA, FIN). VSetky analyzy sa vykonali pomocou Bayesianskej metodiky s pouZzitim modelu fixnych Gc¢inkov
(fixed-model) a nahodnych efektov (random-effects). Porovnavacia siet je na obrazku nizsie (Obrazok 2). VSetky RCT
spolu so zakladnou charakteristikou st zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 10).

NMA bola vypracovana spolo¢nostou Xcenda, ktora bola poverena spolo¢nostou Boehringer Ingelheim.

Obrdzok 2: Porovnavacia siet lieCebnych postupov z NMA

Stldie zvyraznené zelenou farbou majd v inkliznych kritéridch uvedené CKD alebo diabeticki nefropatiu. Stddie
zvyraznené ruZovou farbou maji zahrnutych DM2 pacientov bez 3pecifikacie CKD statusu. Stidie zvyraznené modrou
farbou maju v inkliznych kritéridch uvedené zlyhanie srdca.
**Fineren6n 10 mg and 20 mg su vo vysledkoch spojené, nakolko stidie FIDELIO-DKD/FIGARO-DKD nereportovali vysledky
tychto ramien oddelene.

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Tabulka 10: Prehlad klinickych studii s vybranymi charakteristikami zahrnutych v NMA

Cislo klinickej stiidie | poznamka Intervencia Komparator Poéet
pacientov
NCT01032629* CANVAS kanagliflozin placebo 4330
NCT01989754* CANVAS-R kanagliflozin placebo 5812
NCT02065791* CREDENCE kanagliflozin placebo 4401
NCT03036150 DAPA-CKD dapagliflozin placebo 7517
NCT03036124 DAPA-HF dapagliflozin placebo 4744
NCT01730534 DECLARE- dapagliflozin placebo 25698
TIMI 58
Pooled analysis of | Dekkers, dapagliflozin placebo 220
several RCTs 2018
EMPA- empagliflozin placebo 6609
NCT03594110 KIDNEY
EMPA-REG empagliflozin placebo 7028
NCT01131676 OUTCOME
NCT03057951 EMPEROR- empagliflozin placebo 5988
Preserved
NCT03057977 EMPEROR- empagliflozin placebo 3730
Reduced
NCT02540993 FIDELIO-DKD | finerendn placebo 5734
NCT02545049 FIGARO-DKD | finerendn placebo 7437
NCT00663260 MB102029 dapagliflozin placebo 252

* Klinické Stidie s intervenciou kanagliflozin st pre hodnotenie prinosu v predmetnom hodnoteni irelevantné, preto ich
vysledky dalej nereportujeme.
Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Inkliizne a exkliizne kritéria studii:
Do Studie EMPA-KIDNEY boli zaradeni pacienti vo veku nad 18 rokov s CKD a:

e eGFR=20to<45ml/min/1.73m? alebo
e eGFR = 45 to < 90 ml/min/1.73m?apomerom albumin/kreatinin = 200 mg/g (alebo pomerom
bielkoviny/kreatinin = 300 mg/g),

ktori uzivali adekvatne davky RAAS inhibitorov (bud ACEi alebo ARB).

Zo $tadie EMPA-KIDNEY boli vyradeni pacienti, ktori v ¢ase randomizacie uzivali SGLT-2 alebo SGLT-1/2 inhibitory,
mali DM2 azaroven aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie seGFR >60 mL/min/1.73m? v c¢ase prvého
skriningu, uzZivali kombinovan( terapiu ACEi a ARB, mali dialyzu alebo transplantovanu obli¢ku, mali polycystickd
chorobu oblic¢iek ai. [39,40].

Do NMA boli zaradené stidie s dospelymi pacientmi s CKD alebo DN s/bez komorbidit. Do NMA boli zaradené RCTs
fazy I, ktoré mali diZku viac neZ 52 tyZdiiov/1 rok. Vyli¢ené boli $tidie s pediatrickymi alebo adolescentnymi
pacientmi a Studie, ktoré mali pacientov s CKD/DN a pripadne bez CKD/DN, ktori nereportovali vysledky oddelene
pre CKD/DN pacientov [5 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1].

Opis populacie zo studii:

Priemerny vek v $tudii EMPA-KIDNEY bol 63,8 roka. Priemerné zastlpenie Zien bolo 33,2 %. Priemerné zastlpenie
etnickych skupin bolo 58,4 % europoidnej, 36,2 % mongoloidnej a 4,0 % negroidnej rasy. Diabetes malo 46,0 %
pacientov, z toho 96,6 % pacientov malo DM2. Priemerné eGFR v ¢ase zaciatku $tidie bolo 37,4 +14.5 ml/min/1.73
m? [40].

Vybrané charakteristiky pacientov v §tudiach zahrnutych v NMA st dostupné v tabulke nizsie (Tabulka 11). Vek
reportovalo 13 $tddif a vekovy rozsah na zaciatku 3tidii bol [l roka; 3 stadie (EMPEROR-Preserved, EMPEROR-
Reduced, and DAPA-HF) reportovali pacientov s vekom nad 70 rokov. Distriblciu pohlavia reportovalo 12 stadi,
pri¢om zastlpenie Zien bolo v rozsahu - %. 6 Studii reportovalo zastlpenie pacientov s DM2, pricom DM2 sa
nachadzalo u - % pacientov. V3etky Stidie reportovali priemerné eGFR v ¢ase zaciatku Stidie a rozsah bol
- ml/min/1.73 m2. Reportované priemerné eGFR v Case zaciatku Stddie v niektorych pripadoch popisovalo
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Tabulka 11: Charakteristiky pacientov v Studidch zahrnutych v NMA

NIH-

celt kohortu pacientov, pricom v analyze sa pouzivali podskupiny pacientov (napr. stidia DECLARE-TIMI)
odpoved DR na vyzvu €. 1].

Stidia

Priemerny
vek (roky)

Podiel
muzov (%)

Zastupenie
pacientov
s DM2 (%)

Vychodiskové
priemerné eGFR
(ml/min/1.73
m2)

Vychodiskové
median uACR

(mg/g)

Zastupenie
europoidnej/
mongoloidnej/
negroidnej
rasy (%)

CANVAS,
CANVAS-R

CREDENCE

DAPA-CKD

DAPA-HF

DECLARE-
TIMI 58

Dekkers,
2018

EMPA-
KIDNEY

EMPA-REG
OUTCOME

EMPEROR-
Preserved

EMPEROR-
Reduced

FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

MB102029

Cas analyzy dat

Zdroj: [5 -

odpoved DR na vyzvu €. 1]

Klinicka stidia EMPA-KIDNEY bola ukoncend predcasne, nakolko v ¢ase predbeznej analyzy (03/2022) nezavisly
vybor pre monitorovanie (dajov a bezpecnosti oznamil, Ze boli splnené podmienky na jej ukoncenie (redukcia
poctu dosiahnutych udalosti pre primarny ukazovatel stidie aredukcia ¢asu do kardiovaskularnej smrti alebo
ESKD). V ¢ase ukoncenia sledovania pacientov (07/2022) bol median sledovania 2 roky (rozsah 1,5-2,4 roka).
Po ukonceni stidie prebiehali nadalej vyskumné analyzy (z angl. exploratory analyses), ktoré merali ro¢né zmeny
eGFR aZ po dobu 36 mesiacov [40].

NMA zahfnia Stadie, ktorych follow-up bol ukonceny v ¢ase do 10/2022 [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]. Vtom case
boli zverejnené vysledky nami sledovanych ukazovatelov vo vSetkych relevantnych Stidiach. V NMA boli pouzité
aktualne vysledky studie EMPA-KIDNEY.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)

Vysledky Stiidie EMPA-KIDNEY

V ramene EMPA bol pozorovany numericky nizsi pocet imrtiv porovnanis placebom (pomer rizik (HR) 0,87; 95 % Cl
0,70-1,08; p=0,21) pri mediane sledovania 2 roky [40]. Podrobnosti o vysledkoch v populécii pacientov, ktorych bol
umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) st k dispozicii v tabulke niZsie.

Tabulka 12: Vysledky klinickej Stadie EMPA-KIDNEY v ukazovateli mortalita.

EMPA (n=3304)

Placebo (n=3305)

Median sledovania

2 roky

Pocet udalosti (%)

148 (4,5)

167 (5,1)

OSHR

0,87; 95 % C| 0,70-1,08; p=0,21

n=pocet
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Vysledky nepriameho porovnania

EMPA vs. placebo
Vysledky porovnania EMPA vs. placebo ukazuju - mieru udalosti vramene EMPA. Vysledky s rovnaké

pri poufiti fixed-effect aj random effects modelov (pomer 3anci (OR; z angl. 0dds Ratio) ||| GcNIEGGEE
-) [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]. Vysledky analyzy zobrazuje Obrazok 3.

Obrdzok 3: Vysledky EMPA vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli mortalita

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

DAPA vs. placebo
Vysledky porovnania DAPA vs. placebo ukazuji - mieru udalosti vramene DAPA. Vysledky su rovnaké

pri pouZiti fixed-effect aj random effects modelov (OR _) [5 - odpoved DR

na vyzvu €. 1]. Vysledky analyzy zobrazuje Obrazok 4.

Obrdzok 4: Vysledky DAPA vs. placebo vychddzajlice z NMA v ukazovateli mortalita

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

FIN vs. placebo
Vysledky porovnania FIN vs. placebo ukazuju - mieru udalosti v ramene FIN. Vysledky st rovnaké pri pouZiti

fixed-effect aj random effects modelov (OR || GG 5 - od0oved DR na vyzvu ¢ 1].

Vysledky analyzy zobrazuje Obrazok 5.

Obrdzok 5: Vysledky FIN vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli mortalita

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]



Vzajomné porovnanie intervencii

Z vysledkov NMA vyplyva, 7e rameno s EMPA dosiahlo [l vysledky v porovnani FIN, avsak tie: || | | | R
vysledky v porovnani s DAPA. DAPA dosahoval || BB vysiedky v 0S v porovnani s EMPA a FIN (viac vid
Tabulka 13).

Tabulka 13: Random effect model OR pre vsetky moZné kombindcie intervencii v ukazovateli mortalita

OR pre OS (95 % ClI) Intervencia
Placebo DAPA EMPA FIN
Komparator placebo . . . .
DAPA
EMPA
FIN

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky Studie EMPA-KIDNEY

V ramene EMPA bol pozorovany Statisticky signifikantne niZsi pocet pacientov s progresiou ochorenia alebo smrtou
z kardiovaskularnych pri¢in v porovnani s placebom (HR 0,72; Cl 95 % 0,64-0,82; p < 0,001) pri mediane sledovania
2 roky.

Zaroven vramene s EMPA bolo zaznamenané spomalenie poklesu eGFR. V ¢ase od randomizacie po ukoncenie
stidie bol rozdiel v poklese medzi ramenami 0,75 ml/min/1.73 m? (95% CI 0,54-0,96). V prvych 2 mesiacoch
od zaciatku lie¢by zaznamenany vyrazny pokles eGFR v ramene s EMPA (vid Obrazok 6). V ¢ase od 2. mesiaca po
ukoncenie Stadie bol rozdiel v poklese medzi ramenami 1,37 ml/min/1.73 m? (95% Cl 1.16-1.59).

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii pacientov st k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 14).

Tabulka 14: Vysledky klinickej Stadie EMPA-KIDNEY v ukazovateli morbidita.

EMPA (n=3304) | Placebo (n=3305)
Median sledovania 2 roky
Progresia ochorenia alebo smrt 432 (13,1) 558 (16,9)
z kardiovaskularnych pricin (%)
HR 0,72; 95 % Cl 0,64-0,82, p <0,001
Pokles eGFR v ¢ase od randomizacie -2,16+0,08 -2,92+0,08
po ukoncenie stidie (+SEM)
Rozdiel 0,75 (0,54-0,96)
Pokles eGFR v ¢ase od 2. mesiaca -1,37+0,08 -2,75+0,08
po ukoncenie stidie (+SEM)
Rozdiel 1,37 (1,16-1,59)

SEM = stredna chyba priemeru (z angl. standard error of mean); n=pocet
Zdroj: [40]
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Obrdzok 6: Pokles eGFR v $tudii EMPA-KIDNEY
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Zdroj: [40]

Vysledky nepriameho porovnania

EMPA vs. placebo
V ramene EMPA boli merané pri Grovni poklesu eGFR o = 40 % aj o0 = 50 %. Vysledky porovnania EMPA vs. placebo

ukazujd - mieru progresie ochorenia v ramene EMPA. Pri Urovni 40 % vysledky fixed-effect modelu ukazujd
OR avysledky random effects modelu OR || GcNGGGEEEEEEE
Pri Grovni 50 % su vysledky su rovnaké pri poufziti fixed-effect aj random effects modelov (OR _
-) [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]. NMA neporovnavala zmenu hodnét eGFR pocas jedného roka. Vysledky
analyz zobrazuje Obrazok 8 a Obrazok 7.

Obrdzok 7: Vysledky EMPA vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli progresia ochorenia pri Grovni poklesu eGFR
0250%

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Obrdzok 8: Vysledky EMPA vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli progresia ochorenia pri trovni poklesu eGFR
0240 %

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

DAPA vs. placebo

Vysledky porovnania DAPA vs. placebo ukazuju - mieru progresie ochorenia v ramene DAPA. Pri Grovni 50 %
vysledky fixed-effect modelu ukazujd OR ||| G : s \cd <y random effects modelu
oR I ;5 - odpoved DR na vyzvu & 1]. NMA neporovnavala zmenu hodndt eGFR pocas jedného
roka. Vysledky analyzy zobrazuje Obrazok 9.

Obrdzok 9: Vysledky DAPA vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli progresia ochorenia pri Grovni poklesu eGFR
0250 %

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

FIN vs. placebo
Vysledky porovnania FIN vs. placebo ukazuju - mieru progresie ochorenia v ramene FIN. Pri Grovni 40 % s

vysledky rovnaké pri poufiti fixed-effect aj random effects modelov (OR ||| GGG : -

odpoved DR na vyzvu €. 1]. NMA neporovnavala zmenu hodndt eGFR pocas jedného roka. Vysledky analyzy
zobrazuje Obrazok 10.

Obrdzok 10: Vysledky FIN vs. placebo vychddzajice z NMA v ukazovateli progresia ochorenia pri drovni poklesu eGFR o
240 %

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Vzajomné porovnanie intervencii

Z vysledkov NMA pri ukazovateli progresia ochorenia pri Grovni poklesu eGFR o = 50 % vyplyva, Ze rameno s EMPA
dosahovalo _ vysledky v porovnani's DAPA, viac vid Tabulka 15.

Tabulka 15: Random effect model OR pre vsetky mozZné kombindcie intervencii v ukazovateli progresia ochorenia
pri Grovni poklesu eGFR 0 =50 %.

OR pre progresiu ochorenia Intervencia

(95 % ClI) Placebo DAPA EMPA

Komparator | Placebo || || ||
DAPA || || ||
EMPA || || | ]

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
Z vysledkov NMA pri ukazovateli progresia ochorenia pri Grovni poklesu eGFR o = 40 % vyplyva, Ze rameno s EMPA
dosahovalo numericky- vysledky v porovnani s finerendnom. Viac je uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 16).

Tabulka 16: Random effect model OR pre vSetky moZné kombindcie intervencii v ukazovateli progresia ochorenia
pri drovni poklesu eGFR 0 =40 %.

OR pre progresiu ochorenia Intervencia
(95 % ClI) Placebo EMPA FIN
Komparator Placebo

EMPA

FIN

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky Studie EMPA-KIDNEY

Zo 6 609 pacientov, ktora zacali EMPA-KIDNEY, malo 6 257 pacientov merané pomocou EQ-5D-3L dotaznika skére
kvality Zivota pri zacati Studie a aspon jedno dalSie pocas trvania Stldie. Priemerné skore pri randomizacii bolo
_. Rozdiely medzi ramenami - klinicky vyznamné (viac vid Tabulka 17). Deskriptivna analyza
priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote poukazala na relativne stabilné skére az do 36 mesiaca
vo vietkych ¢asovych bodoch (vid Obrazok 11).

PredloZzend NMA neobsahovala porovnanie vysledkov kvality Zivota vo¢i komparatorom.

Tabulka 17: Vysledky klinickej Stidie EMPA-KIDNEY v ukazovateli kvalita Zivota
Cas EMPA (priemerné skére + SD)
Randomizacia
36 mesiacov

SD = smerodajna odchylka

Placebo (priemerné skére + SD)

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Obrdzok 11: Priemerné skore EQ-5D-3L s 95 % Cl pocas Stidie EMPA-KIDNEY

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Vysledky nepriameho porovnania
NMA neporovnavala vysledky kvality Zivota.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e Neziaduce udalosti osobitného zaujmu
e Iné neZiaduce udalosti

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecénost EMPAV porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie EMPA-KIDNEY, ktord je blizsie
opisand v podkapitole 4.2. NMA neporovnavala ukazovatele bezpecnosti.

4.3.3. Vysledky
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky Studie EMPA-KIDNEY
Vysledky Studie EMPA-KIDNEY pri mediane sledovania 2 roky ukazujd, Ze [40]:

e Vramene EMPA malo celkovo 35,2 % pacientov avramene s placebom 37,7 % pacientov aklkolvek
zavaznu neZiaducu udalost. Prehlad zavaZnych neZiaducich udalosti, ktory sa vyskytol u viac ako 5 %
pacientov, je k dispozicii v tabulke niZSie (Tabulka 18).

e  Medzi neziaduce udalosti osobitného zaujmu patrili poSkodenie pelene, ketoacidéza a amputacie
dolnych koncatin. Vyskytli sa u 1,4 % pacientov v ramene s EMPA a u menej nez 1,1 % pacientov v ramene
s placebom. Prehlad neZiaducich udalosti osobitného zdujmu je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 18).

e Medzi reportované iné neziaduce udalosti patria fraktdry kosti. Vyskytli sa u 4,0 % pacientov v ramene
s EMPA a 3,7 % pacientov v ramene s placebom. Uvedené st v tabulke nizSie (Tabulka 18).

38



NIH<®

e  Dokopy 3,6 % pacientovv ramene s EMPA a 3,6 % pacientovv ramene s placebom ukon¢ili $tidiu z dévodu
zavaznych aj nezavaznych neZiaducich udalosti. Celkovo $tadiu ukoncilo 16,9 % pacientov v ramene
s EMPA a 19,4 % pacientov v ramene s placebom. Prehlad dévodov, kvéli ktorym pacienti ukondili studiu,
je zobrazeny na obrazku nizSie (Obrazok 12).

e Neexistoval ziadny zjavny dokaz, Ze lieCba EMPA zvy3uje celkovy vyskyt zavaznych neZiaducich udalosti
alebo vyskyt zavaznych neziaducich udalosti v ktoromkolvek konkrétnom systémovom organe.

Tabulka 18: Zdvazné neZiaduce udalosti, neZiaduce udalosti osobitného zdujmu a iné neZiaduce udalosti v klinickej
stadii EMPA-KIDNEY

NezZiaduca udalost EMPA (n=3304) I Placebo (n=3305)
pocet pacientov (%)

Zavazné neZiaduce udalosti

Srdcova porucha 209 (6,3 %) 228 (6,9 %)

Infekcie a nakazy 319 (9,7 %) 332 (10,0 %)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest 180 (5,4 %) 211 (6,4 %)

Chirurgické a lekarske zakroky 255 (7,7 %) 304 (9,2 %)

NeZiaduce udalosti osobitného zaujmu

Poranenie pecene 13 (0,4 %) 12 (0,4 %)

Ketoacidbza 6 (0,2 %) 1(<0,1%)

Amputacia dolnej koncatiny 28 (0,8 %) 19 (0,6 %)

Iné neZiaduce Gcinky

Frakttra kosti | 133(4,0%) | 123(3,7%)

Zdroj: [40]
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Obrdzok 12: NeZiaduce udalosti vedice k predéasnému ukon&eniu $tidie EMPA-KIDNEY

Empagliflozin Placebo
(N=3304) (N=3305)
Serious adverse event (SAE)
Cardiac disorders 5 (0.2%) 12 (0.4%)
Eye disorders 0 (0.0%) 2 (01%)
Gasftrointestinal disorders 1 (0.0%) 2 (0.1%)
General disorders and administration site conditions 1 (0.0%) 0 (0.0%)
Hepatobiliary disorders 1 (0.0%) 3 (01%)
Infections and infestations T (0.2%) 8 (0.2%)
Injury, poisoning and procedural complication 1 (0.0%) 2 (0.1%)
Investigations 5  (0.2%) 6 (0.2%)
Metabolism and nutrition disorders 1 (0.0%) 2 (0.1%)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl. cysts and T (0.2%) 7 (0.2%)
polyps)
Mervous system disorders 4 (0.1%) 1 (0.0%)
Psychiatric disorders 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Renal and urinary disorders 16 (0.5%) 15 (0.5%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Surgical and medical procedures 5  (0.2%) 11 (0.3%)
Vascular disorders 5  (0.2%) 1 (0.0%)
Subtotal: Any SAE 59  (1.8%) 75 (2.3%)
Non-serious adverse event (NSAE)
Ear and labyrinth disorders 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Gasftrointestinal disorders 5  (0.2%) 2 (0.1%)
General disorders and administration site conditions 3 (0.1%) 2 (0.1%)
Hepataobiliary disorders 1 (0.0%) 1 (0.0%)
Infections and infestations 19 (0.6%) 7 (0.2%)
Investigations 11 (0.3%) 9 (0.3%)
Metabolism and nutrition disorders 4 (0.1%) 3 (01%)
Mervous system disorders 4 (0.1%) 6 (0.2%)
Renal and urinary disorders 3 (0.1%) 5  (0.2%)
Reproductive system and breast disorders 2 (0.1%) 1 (0.0%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 6 (0.2%) 3 (01%)
Vascular disorders 0 (0.0%) 2 (0.1%)
Subtotal: Any NSAE 58  (1.8%) 42 (1.3%)
Other reasons
In another trial or study 1 (0.0%) 1 (0.0%)
Trial administration problem 1 {0.0%) 2 (0.1%)
Relatives concemed about study treatment 5  (0.2%) 4 (0.1%)
Cannot attend clinic because of occupational problems 1 (0.0%) 0 (0.0%)
Cannot attend clinic because of transport problems T (0.2%) 7 (0.2%)
Cannot attend clinic because moving out of the area 9  (0.3%) 15 (0.5%)
Cannot attend clinic because of personal problems 16 (0.5%) & (0.2%)
Participant concerned about taking too many tablets 4 (0.1%) 7 (0.2%)
Participant concerned about study treatment 28  (0.8%) 23 (0.7%)
Undergoing investigations 2 (0.1%) 7 (0.2%)
Contraindicated drug started 18  (0.5%) 31 (0.9%)
Difficulty taking study medication 4 (0.1%) 6 (0.2%)

Doctor advice 41 (1.2%) 39 (1.2%)
Participant wishes 68  (2.1%) 92 (2.8%)
Convalescent 0 (0.0%) 1 (0.0%)

-

Death of relative {0.0%) 0 (0.0%)
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Disability 2 (0.1%) 0 (0.0%)
Farmily stress 2 (0.1%) 4 (0.1%)
Foreign travel 1 {0.0%) 0 {0.0%)
Immobile 4 {0.1%) 2 (01%)
Imprisonment 0 (0.0%) 1 {0.0%)
Job change 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Living in residential institution 0 (0.0%) 2 {0.1%)
Marital problem 1 (0.0%) 0 (0.0%)
Sick relative 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Stress at work 1 (0.0%) 0O (0.0%)
Refusal of treatment by relative 1 {0.0%) 1 (0.0%)
Refusal of treatment by patient 8 (0.2%) 13 (0.49%)
Subtotal: Any other reason 226 (6.8A%) 268 (B.1%)
Unknown reason 214 (6.5%) 255 (V.7%)
Any reason 557 (16.9%) 640 (19.4%)
Zdroj: [40]

Vysledky nepriameho porovnania
NMA neporovnavala ukazovatele bezpecnosti.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZzadovalo
mimoriadne zaskolenie.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCcba EMPA+SOC preukazala v klinickej stidii EMPA-KIDNEY av NMA pri mediane sledovania 2 roky Statisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy voci SOC v ukazovateli morbidity. V predloZzenej NMA (porovnavala EMPA
so SOC a s dalSimi relevantnymi komparatormi DAPA+SOC a FIN+SOC) preukazal prinos voci SOC aj v ukazovateli
mortality. Na zaklade NMA EMPA+SOC voci komparatorom FIN+SOC aDAPA+SOC nepreukazal prinos
v ukazovateloch mortality a morbidity. Pre Gcely tohoto hodnotenia povazujeme G¢innost EMPA, DAPA aFIN
za porovnateln.

Prinos v ukazovateli celkové prezivanie nebol v studii EMPA-KIDNEY preukazany. EMPA+SOC viedol k numericky
nizSiemu poctu Umrti oproti SOC. V ramene s EMPA doslo k Umrtiu u 4,5 % pacientov, kym v ramene vylu¢ne so SOC
u 5,1 % pacientov, co predstavuje HR 0,87 (95 % CI 0,70-1,08; p=0,21). Prinos EMPA+SOC v celkovom prezivani
v porovnani so SOC - preukazany (HR _ v NMA, ktord v porovnani EMPA+SOC a SOC
zahrnula aj dalSie RCTs. Prinos v celkovom preZivani je vo farmako-ekonomickom modeli (FEM) modelovany
cez surogatny ukazovatel, v tomto pripade cez ro¢né zmeny eGFR a uACR (viac vid podkapitola 5.2.4).

V NMA v ukazovateli celkové prezivanie EMPA+SOC dosiahol || ll vsiedky v porovnani FIN+SOC, aviak ties
_ vysledky v porovnani s DAPA+SOC. Pre (cely tohto hodnotenia povazujeme G¢innost tychto troch
lieCob v ukazovateli celkové preZivanie za porovnatelny a to na zaklade vysledku NMA, postavenia lieciv
v medzinarodnych odporicaniach a na zaklade terapeutickej praxe.

EMPA+SOC viedol k Statisticky vyznamne nizSiemu riziku progresie ochorenia alebo smrti z kardiovaskularnych
pri¢in. Pocas Studie doslo k udalosti u 13,1 % pacientov v ramene s EMPA a 16,9 % pacientov v ramene iba SOC, ¢o
predstavuje HR 0,72 (95 % CI 0,64-0,82, p <0,001).

V ukazovateli progresia ochorenia (definovana ako ESKD, pokles eGFR o = 40 % alebo = 50 % alebo smrt z renalnych
pricin) pri Grovni poklesu eGFR o = 50 % rameno s EMPA dosahovalo ||| | | |l vys'edky v porovnani

s ramenom s DAPA ( ). Pri Grovni poklesu eGFR o = 40 % vyplyva, Ze
rameno s EMPA dosahovalo vysledky v porovnani sramenom sFIN ([ GcIcIEEINN

). Pre Gcely tohoto hodnotenia na zaklade postavenia v postupoch a ich pouzitia v klinickej praxi,
povaZzujeme ucinnost EMPA s FIN a DAPA za porovnateln s vyjadrenim istej miery neistoty.
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Hladiny eGFR sa merali ako ,exploratory analysis“ aj po ukonéeni Stidie, po dobu 36 mesiacov. Vramene s EMPA
bolo zaznamenané spomalenie poklesu eGFR po dvoch mesiacoch od zacatia uZivania lieCby. Pocas prvych dvoch
mesiacov doslo kvyraznému poklesu eGFR. V ¢ase od randomizacie po ukoncenie $tidie viedol EMPA+SOC
k poklesu eGFR o0 -2,16 ml/min/1.73 m? a SOC k poklesu 0 -2,92 ml/min/1.73 m?, ¢o predstavuje rozdiel v poklese
medzi ramenami 0,75 ml/min/1.73 m? (95% Cl 0,54-0,96). V ¢ase od 2. mesiaca po ukoncenie $tidie viedol
EMPA+SOC k poklesu eGFR 0 -1,37 ml/min/1.73 m? a SOC k poklesu 0 -2,75 ml/min/1.73 m?, Co predstavuje rozdiel
v poklese medzi ramenami 1.37 ml/min/1.73 m2

v stadii EMPA-KIDNEY [l zaznamenané vyznamné rozdiely medzi ramenamiv ukazovateli kvalita Zivota. Celkova
tolerovatelnost lie¢by bola relativne dobra. Akékolvek neZiaduce udalosti sa vyskytli u 35,2 % pacientov v ramene
EMPA a 37,7 % pacientov v ramene s placebom. Ukazovatel G¢innosti kvalita Zivota ani ukazovatele bezpecnosti
neboli v predloZenej NMA porovnavané.

Pacienti pocas $tidie EMPA-KIDNEY uZivali SOC. Priemerne 42,5 % pacientov uzivalo diuretika, 41,5 % pacientov
betablokatory, 5 % pacientov anti-koagula¢nd liecbu a 33,5 % pacientov antiagregancia. Pacienti s DM uZivali eSte
aj metformin (10 %), sulfonylurea (8,5 %), inzulin (25 %), DPP-4 inhibitory (13 %), GLP-1 agonisty (5 %) a iné
diabetické agensy (4,5 %) [35]. ZloZenie SOC v $tudii sa liSi od zloZenia SOC pouzitej pre nami hodnotené podanie,
nakolko DR pre toto podanie pouzil SOC odrazajice klinick(i prax na Slovensku po konzultacii s internistami a
nefrolégmi.

Predlozenu klinickd $tadiu povazujeme z hladiska metodiky za celkovo dostacujldcu na preukazanie klinického
prinosu EMPA+SOC voci SOC. Zo Studie vychadzaju viaceré neistoty, nakolko klinicka stidia bola ukoncena
predcasne, ¢o bolo zdévodnené tym, Ze v Case predbeZnej analyzy boli splnené podmienky na jej ukoncenie
(dosiahnuty pocet udalosti pre primarny ukazovatel stddie, ¢im bol ¢as do prvej progresie ochorenia alebo smrti
z kardiovaskularnych pricin). Z toho dévodu je mozné, Ze sekundarne a terciarne ukazovatele (celkové prezivanie,
progresia ochorenia) st nezrelé a nedosahuju dostato¢nd validitu. Neistotou vychadzajlcou z externej validity je
nekonzistentné zlozenie SOC medzi Stadiou a klinickou praxou, ¢o mdze viest k odchylkam v G¢innosti liecby
v slovenskej praxi.

PredloZend NMA je vhodna na porovnanie ucinnosti medzi intervenciou a komparatormi. NMA bola metodicky
spravne vykonana a bolo namerané nizke riziko skreslenia vo vacSine pouZitych §tadii. Stidie nemali prili§ velké
rozdiely v zakladnej charakteristike populacii, s vynimkou zastipenia pohlavi a etnickych skupin, externd validitu
NMA preto povazujeme za dostatocnu. Neistota spociva v nejasnom zastipeni a zloZeni SOC v jednotlivych stidiach
pouzitych v NMA.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia EMPA-KIDNEY
Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tidiu EMPA-KIDNEY povaZzujeme za vhodnd pre analyzu prinosu EMPA voci
placebu. Kvalita d6kazu je vysoka. Identifikované boli nasledovné neistoty a nedostatky:

e Riziko Studie spociva v jej pred¢asnom ukonceni, nakolko sa DR pre NICE vyjadril, Ze je mozné, Ze
sekundarne a terciarne ukazovatele (celkové preZivanie) nedosahuju dostato¢nd validitu, pretoZe nie su
dostatocCne zrelé [41, str. 357]. V ukazovateli mortalita namerany vysledok dosiahol p-hodnotu = 0,21, ¢o
je vsak mozné od6vodnit nizkym poctom dosiahnutych udalosti.

e Vstudii neboli zahrnuté nezavazné nezZiaduce udalosti ani neZiaduce udalosti 3. stupria avysSie
medzi ukazovatele v sledovani bezpecnostného profilu lieku. Sledovanie nezavaznych neZiaducich
udalosti a neziaducich udalosti 3. stupria a vyssie je v stididch Standardnym postupom.

NMA

Autori NMA sa snarzili identifikovat vSetky relevantné studie podla definovaného PICO. Nie su indicie, ktoré by
nasvedcovali zahrnutie $tadii s nizkou kvalitou, ani selektivne reportovanie ich vysledkov. Nie su indicie, Ze by
v NMA boli vyuZivané naivné porovnania, randomizacia v jednotlivych Stadiach ostala zachovana. NMA obsahuje
jasne graficky spracovanu siet stidii s oznacenim stadii, ktoré definujd jednotlivé vztahy v sieti.

Stidie nemali velké vzajomné rozdiely v priemernom veku. Stddie mali rozdiely v zastipeni Zien, od . % v stadii
EMPEROR-Reduced po . % v stadii Dekkers, 2018. Okrem toho sme zaznamenali vacSie rozptyly v zastUpeni
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etnickych skupin, pri europoidnej rase od . % v Studii DAPA-CKD po . % v Studii Dekkers, 2018 a pri
mongoloidnej rase od . % v Stadii Dekkers, 2018 po . % v Studii EMPA-KIDNEY. EAG-NICE pomenovala, Ze
pacienti v Studiach boli vo vSeobecnosti podobni z hladiska veku a vacsina Ucastnikov v kazdej stidii boli muzi
a europoidnej rasy. Existovali viak rozdiely medzi zastipenim etnickych skupin [41, str. 369].

Vysledky jednotlivych zahrnutych $tadii st v NMA reportované. LieCiva navzajom su poprepdjané cez rameno
s placebom a maju reportované potrebné vysledky vo vztahu kplacebu aj ksebe navzijom. Stidie, ktoré
nereportovali hodnoteny ukazovatel, neboli pouzité v porovnavacej sieti. Vysledky pre vsetky dvojice intervencii
avsetky analyzy su reportované ako pomer mier (RR, z angl. rate ratio). Externa skupina hodnotitelov v NICE
v Anglicku (EAG-NICE) poznamenala, Ze porovnavacia siet bola spravne vytvorena vo vietkych grafoch v NMA.
Nakolko v sieti nie st Ziadne uzavreté slucky, nie je mozné otestovat predpoklad konzistentnosti slucky NMA, a
preto to predpoklad netestoval DR ani EAG [41, str. 379].

Boli urdené nasledujice potencidlne modifikitory lie¢by: dizajn Stidie/metodologika (napr. randomizécia,
zaslepenie), charakteristiky populacii (napr. eGFR alebo UACR Klasifikacie), lieCba, charakteristika ukazovatelov
(Cas analyz). Predpoklad heterogenity NMA sa skiimal vykonanim testu heterogenity v subore poolovanych studii,
ktoré porovnavali rovnaké lieciva, aby sa urcilo, ¢i medzi Stidiami existuje nejaka klinicka, metodologicka alebo
Statisticka heterogenita. Vysledky testu Statistickej heterogenity neboli Statisticky vyznamné. EAG-NICE uzavrela,
Ze na zaklade vysSie spomenutého sthlasi so zvolenou metodikou na urcenie heterogenity [41, str. 381].

Vsetky analyzy sa vykonali pomocou Bayesidnskej metodiky s pouZitim fixed a random-effects modelov. EAG-NICE
uviedla, Ze zvolené metddy st vhodné pre porovnanie klinickych Stadii [41, str. 372]. Neistotou je chybajlca
hodnota p v Statistickych vystupoch jednotlivych ukazovatelov. Ukazovatel progresia ochorenia alebo smrt
z kardiovaskularnych pricin bol v jednotlivych stadiach definovany odlisne, avSak autori sa snaZili riziko skreslenia
zmiernit vytvorenim rbéznych analyz, ktoré brali do uvahy jednotlivé rozdiely. Neistota spociva v rozdieloch
vo vysledkoch progresie ochorenia priurovni poklesu eGFR 02=50% - vysledky OR random effect modelu
v porovnani s placebom st v NMA uvedené na 2 miestach: samostatné porovnanie jednotlivych lieiv s placebom
a potom st uvedené ako OR pre vietky mozné kombinacie lieciv. Na uvedenych miestach st spomenuté rozdielne
vysledky, reportované v hodnoteni v ¢asti 4.2.3 (Obrazok 8, Obrazok 9,Tabulka 15).

V NMA bolo merané riziko skreslenia pomocou nastroja Cochrane. Skonstatovali nejasné riziko skreslenia v Styroch
zo siedmych aspektov v $tadii DAPA-HF a pri jednom aspekte v $tadidch DECLARE-TIMI 58 a EMPEROR-Reduced.
V studii EMPA-REG OUTCOME bolo nejasné riziko skreslenia vjednom aspekte a dokazané riziko skreslenia
vjednom aspekte. V3stadii FIDELIO-DKD bolo dokazané riziko skreslenia vjednom zo siedmych aspektov.
Pri ostatnych stidiach bolo nizke riziko skreslenia [5 - odpoved DR na vyzvu €. 1].

EAG-NICE posudila, Ze zvoleni metodiku NMA poklada za vhodnu. EAG-NICE povaZuje celkovy pristup spolo¢nosti
k hodnoteniu uskutoénitelnosti NMA za primerany a v stlade s aktualnymi odpordcaniami [41, str. 378, 381].

NMA bola vypracovana spolocnostou Xcenda, ktora bola poverend spolo¢nostou Boehringer Ingelheim, ¢o
predstavuje konflikt zaujmov.

Externa validita

Klinicka Stidia EMPA-KIDNEY
Externd validitu Studie povaZzujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Identifikované boli nasledovné neistoty a nedostatky:
e InklUzne kritéria stadie zahfniali pacientov s proteindriou (UPCR =300 mg/g). Takato populacia je o nieco
SirSia nez populacia, ktorej sa tyka indika¢né obmedzenie navrhnuté DR.
e Neistota spociva v nekonzistentnom zloZeni SOC medzi Studiou a klinickou praxou. Akceptujeme zvoleny
pristup, avSak neistota spociva v moznych odchylkach vo vysledkoch ukazovatelov mortality aj morbidity
v reélnej praxi na Slovensku.
e Vstudii bolo velké zastipenie mongoloidnej rasy (36,2 %), ktora nezodpovedna zastipeniu v SR, kde
vacsinu populacie tvori europoidna rasa.
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NMA

Externd validitu NMA povaZujeme za dostatoCnl. Neistota spociva vnejasnom zastUpeni azloZeni SOC
v jednotlivych Stadiach pouzitych v NMA. Neistota spociva v nizSom zastUpeni europoidnej rasy v studiach, ktora
nezodpoveda zastlpeniu v SR.

4.4.3. Prebiehajuce studie
Nebola identifikovand dodato¢na stidia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v stc¢asnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastoénym dpravam PICO v ukazovateloch Gcinnosti, vid
tabulka nizsie (Tabulka 19). Limitaciou je tiez vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu
dalsich potencialnych dokazov.

Tabulka 19: Rozdiely v PICO medzi projektovym protokolom a NIHO hodnotenim

priciny
Morbidita
e Casdo prvej progresie CKD alebo
kardiovaskularne dmrtia
e  Sledovanie progresie CKD na zaklade
kategérie eGFR a/alebo pomeru
albuminu a kreatininu v modi

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

Projektovy protokol NIHO hodnotenie
Komparator U vsetkych pacientov: U vietkych pacientov:
(z angl. e SOC e SOC
Control) e  SOC+DAPA
U podskupiny pacientov s diagnézou diabetes
mellitus 2. typu: U podskupiny pacientov s diagnézou diabetes
e SOC + Finerendn. mellitus 2. typu:
e  SOCbez DAPA,
e  SOC+DAPA
e  SOC+FIN
Klinicka Mortalita Mortalita
Gcinnost e 0OS (z angl. overall survival; celkové e 0OS (z angl. overall survival; celkové
preZivanie) preZivanie)
e Umrtie vdbésledku kardiovaskularnej Morbidita

e  Casdo prvej progresie CKD alebo
kardiovaskularne imrtia
e  Ro¢nazmenaeGFR

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality
of life) merand cez dotaznik EQ-5D
a dotazniky Specifické pre ochorenie
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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 predmetnt technolégiu a komparatorov?

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

EMPA+SOC pri poZadovanej vyske uhrady 40,99 eur za balenie 28x10 mg a 131,75 eur za balenie 90x10 mg
nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol EMPA+SOC:

e voCi SOCICUR vo vyske 5633 eur / QALY, pri prahovej hodnote 59 928 eur / QALY,

e voCi DAPA+SOC v ramci analyzy minimalizacie nakladov (CMA) vyssie naklady o 95 eur,

e v podskupine pacientov s DM2 voci FIN+SOC dominantny vysledok, pri nizSich nakladoch o 1 388 eur a
prinose v QALY +0,10.

V predlozenom zakladnom scenari DR EMPA+SOC nie je nakladovo efektivny v porovnani s DAPA+SOC. Pri
nastaveni DR mdZe byt Gihrada za Jardiance maximalne vo vyéke.eur za balenie 28x10mg, a . eur za balenie
90x10mg, ¢o predstavuje pre obe velkosti balenia zlavu . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.
Zaroven sme v predlozenom zakladnom scenari identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu
sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EMPA+SOC:

e ICURvoCi SOC vo vyske 9 632 eur [ QALY, pri prahovej hodnote 59 928 eur / QALY,
e voCi DAPA+SOC v ramci CMA vy3sie naklady o [ eur,
e v podskupine pacientov s DM2 vo¢i FIN+SOC v ramci CMA vyssie naklady o - eur.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada méZe byt maximalne
vo vyske . eur za balenie 28x10mg, a . eur za balenie 90x10mg, ¢o predstavuje pre obe velkosti balenia zlavu
. % oproti maximalnej thrade vo verejnej lekarni.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej
praxi nebudu splnené kritérid nakladovej efektivnosti. Samotné zdroje neistoty su v niektorych pripadoch
zasadné, avsak vysledny ICUR v porovnani so SOC je vyrazne pod prahovou hodnotou. NepovaZzujeme preto za
potrebné Ziadat od DR dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

Hodnoteny farmako-ekonomicky model bol po vyzve €. 2 upraveny. Napriek tomu, Ze zakladny scenar DR zostava
rovnaky ako v pévodnom modeli dodanom DR, po vyzve bol model doplneny o moznosti niektorych alternativnych

scenarov, pricom tieto budl ciastocne rozobraté v nasledujicich podkapitolach. Kompletné znenie vyzvy je
dostupné v podkapitole 9.5.
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DR predlozil farmako-ekonomicky model so Struktirou Markovovho mikrosimulaéného modelu s 1000
simulaciami so seed number® 0,2. V tomto type modelu presun pacienta medzi jednotlivymi stavmi, ako aj vznik
komplikacii, zavisi od jeho histdrie, zakladnych charakteristik a inych faktorov, ktoré opisujeme nizsie. Modelom
prechadza kazdy pacient v ramci simulacie samostatne, pricom sa zaznamenavajd jeho naklady a prinosy. Tento
proces sa uskutocriuje pomocou makra vo VBA. Vysledné naklady a prinosy pre rameno st priemerom vysledkov
jednotlivych pacientov. Zdravotné stavy vmodeli DR definoval na zaklade KDIGO Klasifikacie, pri¢om ich
na odporucanie klinickych odbornikov rozsiril o zdravotné stavy s uUACR nad 1000 mg/g a nad 3000 mg/g. Celkovo
je v modeli modelovanych 30 zdravotnych stavov (viac vid Tabulka 20).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Tabulka 20: Zdravotné stavy v modeli

Zdravotny stav KDIGO klasifikacia eGFR (ml/min/1,73 m?) uACR (mg/g)
G+90_A-30 Gl1*Al >90 <30
G+90_A-300 G1*A2 >90 30-300
G+90_A+300 G1*A3 >90 >300
G+90_A+1000 rozsirena klasifikacia* >90 1000-3000
G+90_A+3000 rozsirena klasifikacia* >90 >3000
G+60_A-30 G2*Al 60-90 <30
G+60_A-300 G2* A2 60-90 30-300
G+60_A+300 G2 *A3 60-90 >300
G+60_A+1000 rozsirena klasifikacia* 60-90 1000-3000
G+60_A+3000 roz$irena klasifikacia* 60-90 > 3000
G+45_A-30 G3a*Al 45-60 <30
G+45_A-300 G3a*A2 45-60 30-300
G+45_A+300 G3a* A3 45-60 >300
G+45_A+1000 rozsirena klasifikacia* 45-60 1000-3000
G+45_A+3000 roz$irend klasifikacia* 45-60 >3000
G+30_A-30 G3b * Al 30-45 <30
G+30_A-300 G3b * A2 30-45 30-300
G+30_A+300 G3b * A3 30-45 >300
G+30_A+1000 roz$irend klasifikacia* 30-45 1000-3000
G+30_A+3000 rozsirena klasifikacia* 30-45 > 3000
G+15_A-30 G4 * Al 15-30 <30
G+15_A-300 G4* A2 15-30 30-300
G+15_A+300 G4 * A3 15-30 >300
G+15_A+1000 roz$irena klasifikacia* 15-30 1000-3000
G+15_A+3000 rozsirena klasifikacia* 15-30 > 3000
G-15_A-30 G5*Al <15 <30
G-15_A-300 G5*A2 <15 30-300
G-15_A+300 G5*A3 <15 >300
G-15_A+1000 rozsirena klasifikacia* <15 1000-3000
G-15_A+3000 rozsirena klasifikacia* <15 >3000

*rozsirena klasifikacia na zaklade odporacani odbornikov
Zdroj: [5]

V modeli sa vyskytuja aj tzv. submodely komplikacii, ktoré prebiehajd v kazdom z tychto zdravotnych stavov a s
definované ako akdtne udalosti a dlhodobé komplikacie. Vo vietkych zdravotnych stavoch (uvedené v tabulke
vyssie) sa u pacienta moZe vyskytnUt rovnaky subor komplikacii (okrem ESKD), avSak ich riziko sa lisi v zavislosti
od zavaznosti ochorenia definovanej podla zdravotného stavu (Tabulka 20) a inych rizikovych faktorov. V modeli sa
vyskytuju dva pristupy k zohladneniu dlhodobych komplikacii, pricom v zakladnom scenari DR je aplikovany prvy
z uvedenych:

e Podla systémovych organov: dmrtia zréznych pricin, ESKD, kardiovaskularne (KVS) ochorenia, iné,

anémia, poruchy kosti a mineralov, vznik DM2, hypertenzia, infekcie, rakovina;
e Hospitalizacie z akychkolvek pricin.

6 Seed number ovplyviiuje generovanie ndhodnych &isiel pri mikrosimulacii. Fixné seed number zabezpeduije, aby funkcia davala vidy
rovnaky vysledok nahodného &isla, ¢o umoZziiuje replikovatelnost vysledkov.
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Zoznam submodelov pouzitych v modeli rozdelenych na zaklade komplikacii je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka
21).V désledku vyraznej komplexnosti modelu nebudeme podrobne opisovat kazdy submodel.

Schematické zobrazenie vstupu rizikovych faktorov a komplikacii do modelu je na obrazku nizSie (Obrazok 13).
Pacient vstupuje do modelu s individualnymi pociato¢nymi hodnotami eGFR, UACR, rizikovych faktorov a zaroven
histériou komorbidit. Poc¢as jeho pohybu modelom dochéddza k progresii ochorenia (chapana ako ro¢na zmena
eGFR, UACR arizikovych faktorov) atieto hodnoty spolu s histériou komorbidit vstupuji do vypoctu rizika
komplikacii (¢o je v modeli dané vyskytom v submodeloch). Zaroveri hodnoty eGFR, UACR, rizikovych faktorov a
vzniknuté komplikacie ovplyvriuju pravdepodobnost Gmrtia pacienta. Zotrvanie na liecbe sa vyvija nezavisle
od zdravotného stavu pacienta a vyskytu komplikacii (s vynimkou ESKD). Prinos liecby sa modeluje na zaklade
roénych zmien eGFR, uACR a rizikovych faktorov. Vtomto type modelu nie je progresia ochorenia vnimana ako
samostatny zdravotny stav, ale je modelovana zmenou eGFR, uACR a rizikovych faktorov.

Niektoré z pouZzitych vstupnych Gdajov pre odvodenie rizikovosti pacientov st odvodené z lokalnych dat. Zvysné
vstupné Gdaje st odvodené zo zahrani¢nych dat alebo $tidie EMPA-KIDNEY. Pravdepodobnosti prechodov medzi
stavmi a pravdepodobnosti vzniku komplikacii si odvodené zo Stidie EMPA-KIDNEY, literatiry a Bucherovych
analyz.

Za komparatory v celej populacii si zvolené DAPA+SOC a SOC. Pre subpopulaciu s DM2 je komparatorom FIN+SOC.

Tabulka 21: Zoznam submodelov réznych komplikdcii v modeli

Submodel Komplikacie v submodeloch

e Akutny koronarny syndrom
o Infarkt myokardu
o Nestabilna angina
KVS komorbidity a komplikacie e  Cievna mozgova prihoda
Srdcové zlyhavanie
Tranzitérny ischemicky atak
Periférna choroba ciev

Iniciacia terapie nahradzujucej renalnu funkciu (RRT)
e Dialyza
o Peritonedlna dialyza
ESKD o Hemodialyza
e  Transplantacia obli¢iek
o Manazment zlyhania RRT
e AKI

e  Fraktdry kosti
o  Zlomeniny bedra
o Inézlomeniny
e  Hyperfosfatémia
e  Sekundarna hyperparatyre6za
Hypokalciémia

Poruchy kosti a mineralov

e Respira¢né infekcie
e Infekcie mocového traktu
e  Gastrointestinalne infekcie

Infekcie e Infekcie svalov
e Infekcie nervového systému
e Sepsa

e  Hospitalizacie

e  Metabolicka acidéza
Iné komplikacie e  Hyperkalémia
e  Hyperurikémia/dna

Anémia e  Anémia
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Submodel

Komplikacie v submodeloch

Diabetes

. Diabetes

Hypertenzia

e  Hypertenzia

e  Rakovina obliciek

Rakovina .
Rakovina urotelu
e  VSeobecna mortalita
Smrt e  Fatélne renélne udalosti
e  Nespecificka mortalita
e  Fatélne KV udalosti
Zdroj: [5]
Obradzok 13: Schematické zobrazenie vstupu rizikovych faktorov a komplikacii do modelu
Risk factors baseline 18 HS defined by KDIGO classification -
values If eGFR or UACR values decrease or
uACR ) | increase, by reaching a KDIGO
GFR iane \s} 2 D t a5
® i EACR — I 6GFR G1"A1 G1*A2 G1*A3 L|]\‘: I}hr'(,s‘ixl(;'ld_‘ttlh’(,)patren. moves to
° ° G2*A1 G2*A2 G2'A3 | another heaith staie
G3a* A1 G3a*A2 G3a"A3
T I * HbAic, G3b* A1 G3b* A2 G3b* A3
© BMI G4*A1 G4*A2 G4°A3
* Blood pressure, G5°A1 G5°A2 G5°A3
« Lipids,
The risk of CKD complications is
Baseline updated every cycle
comorbidities

‘ CKD submodels & complications

v

oo Jomer [BMp

BMD: poruchy kosti a mineralov; CVD: kardiovaskularne ochorenia; ESKD: terminalne zlyhanie obli¢iek, HTN: hypertenzia

Zdroj: [5]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Niektoré zakladné nastavenia modelu neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Evidujeme, Ze EAG-NICE akceptovala predlozenie rovnakého typu ekonomického modelu s podobnou
Struktirou ako na Slovensku [41]. Mame za to, Ze model je v niektorych aspektoch prenositelny
na slovensky kontext.

e Akceptujeme simulaciu s 1 000 pacientami, avSak toto nastavenie je spojené s neistotou. V ramci vyzvy
¢.2 sme Ziadali DR o doplnenie moznosti simulacie 20 000 pacientov namiesto pévodnej simulacie 1 000
pacientov. DR tdto moznost nedoplnil.

(¢]

EAG-NICE konstatuje, Ze pri simulacii 1 000 pacientov s ndhodnym seed number model vykazuje
vysoku variabilitu vysledkov ato najma vinkrementalnych nakladoch, ¢o ukazuje na nizku
konvergenciu modelu (viac vid Obrazok 14) [41, str. 395-400]. Je to zddvodu, Ze model
v niektorych pripadoch vedie k extrémnym hodnotam pri niektorych pacientoch, ¢o ovplyviiuje
celkovy vysledok. EAG-NICE pri testovani modelu zhodnotila, Ze vysledky v inkrementalnych
nakladoch boli stabilné pri simulacidach 20 000 pacientov. EAG-NICE preto pouZiva ako svoj
zakladny scenar model s 20 000 pacientmi pri nahodnom seed number (tzv. random seed number,
v NICE oznacované aj ako multirun).

DR v odpovedi na vyzvu uvadza, Ze pri 1000 pacientoch ma model dostato¢nu konvergenciu
priemernych celkovych a prirastkovych nakladov (viac vid Obrazok 15) a simulacia niekolkych
tisicov pacientov na jeden cyklus nie je potrebna. Okrem toho by navysSenie poctu pacientov
viedlo k vypoctovym ¢asom simulacie presahujicim 10 - 15 mindt a pouzitie alternativneho
softvéru (namiesto Excelu) by nebolo prijatelné.
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o Akceptujeme argumentaciu DR a pouzitie modelu s 1000 simulaciami pacientov, avsak vzhladom
na argumentaciu EAG-NICE stile povaZujeme toto nastavenie za neisté a preferovali by sme
mozZnost otestovat scenar so simulaciou 20 000 pacientov.

e Neakceptujeme pouZitie seed number 0,2. Preferujeme pouZitie random seed number. Mame za to, Ze DR
dostatoc¢ne neoddvodnil pouZitie seed number prave 0,2 a Ze napriek absencii replikovatelnosti je pouzitie
random seed number metodicky spravnejSie. Pouzitie random seed number bolo preferované aj NICE-EAG
[41, str. 397].

e Neistota spociva vo volbe Markovovho mikrosimulaéného modelu. Tento typ modelu vyZzaduje velké
mnozstvo individualnych dat pacientov (histéria pacienta, zakladné charakteristiky, komorbidity), ktoré
sa pouzivaju ako vstupné Udaje a vyrazne ovplyviiuji chod modelu. Na Slovensku vsak nie je dostupné
dostatocné mnozstvo lokalnych U(dajov, preto (daje vmodeli predstavuji mix lokalnych
a medzinarodnych dat. Takato adaptacia modelu je spojena s neistotou, nakolko mnohé vstupné udaje
(napr. pritomnost kardiovaskularnych ochoreni, diabetu, BMD pacientov) mdzu byt v slovenskej populacii
CKD pacientov oproti medzinarodnym datam vyrazne odli$né.

e Neistota vyplyva aj z vyraznej komplexnosti modelu. Mikrosimulacné modely zatial nie s Standardom
v slovenskom kontexte, ani v Ziadostiach v ramci inych krajin. V&asovom ramci pre pripravu nasho
hodnotenia nebolo mozné detailne skontrolovat vietky nastavenia modelu. NICE-EAG opakovane
konstatovala, Ze model je velmi komplexny [41, str. 399, 401, 443,492].

e Akceptujeme zvolené komparatory, avSak konstatujeme neistotu spojenu s ich pouZitim bez ohladu
na hladiny eGFR a UACR, Co je v rozpore s indika¢nymi obmedzeniami lieCiv. Z hladiska eGFR a uACR je
totiZ navrhované 10 pre EMPA mierne SirSie nez pre DAPA a FIN. Podskupiny pacientov, u ktorych je/nie je
lieba tymito komparatormi vhodna, st uvedené v podkapitole 3.9 (Tabulka 7, Tabulka 8).

Obrdzok 14: Priemerné inkrementdlne ndklady na zéklade poctu simulovanych pacientov podla NICE

Average net cost by number of patients simulated
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Zdroj: [41, str. 396]
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Obrdzok 15: Konvergencia priemernych inkrementdlnych nakladov v predloZenom modeli

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 2]

V modeli bol pouZity maximalny ¢asovy horizont 50 rokov a diZka cyklu 1 rok. Vstupné demografické charakteristiky
pacientov vychadzaju zo Stidie EMPA-KIDNEY a liSia sa na zaklade zvolenej populacie: celd kohorta a kohorta
pacientov s DM2. Za priemerny pociatoCny vek sa povazuje 63,3 roka v celej kohorte a 68,0 rokov v kohorte
pacientov s DM2. Muzské pohlavie tvori 66,8 % v celej kohorte a 67,2 % v kohorte pacientov s DM2. V celej kohorte
bolo zastUpenie kaukazskej rasy 58,4 %, azijskej a indickej 36,2 % a zvy$nych 5,4 %. V kohorte pacientov s DM2 bolo
zastupenie kaukazskej rasy 59,5 %, azijskej a indickej 33,2 % a zvysnych 7,3 %.

Pociato¢na distriblcia pacientov do rbznych kategérii eGFR a uACR vychadza z kvalitativneho prieskumu
vykonaného medzi slovenskymi odbornikmi spolo¢nostou Pharm-in. Vmodeli si dve mozZnosti rozdelenia
pacientov do eGFR kategorii, pricom druhd bola doplnena DR ako alternativny scenar po 2. vyzve:

e  Pacienti rozdeleni medzi kategérie eGFR G1-G5, kde pacienti vstupuji do modelu aj v kategdriach G1 a G5

(Tabulka 22). Takéto nastavenie predstavuje zakladny scenar DR.

e  Pacienti rozdeleni medzi kategdrie eGFR G1-G5, kde Ziadny pacient nevstupuje do modelu v kategériach
eGFR G1 a G5 (alternativny scenar; Tabulka 23). Vtomto scenari DR ponechal rovnaké zastipenie uACR

kategorii ako v zakladnom.

Tabulka 22: Pociatocnd distriblcia pacientov do eGFR kategorii G1-G5 a uACR kategérii A1-A3 (zakladny scendr)

Charakteristiky pacientov

| Celd kohorta pacientov s CKD

| Kohorta pacientov s DM2

eGFR kategérie

Gl

G2

G3a

G3b

G4

G5

uACR kategérie

Al

A2

A3

50

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 2]
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Tabulka 23: PociatoCna distribdcia pacientov do eGFR kategdrii G2-G4 a uACR kategorii A1-A3 (alternativny scendr)

Charakteristiky pacientov | Cela kohorta pacientov s CKD | Kohorta pacientov s DM2

eGFR kategérie

Gl

G2

G3a

G3b

G4

G5

uACR kategérie

Al

A2

A3

Zdroj: [5 - odpoved DR na vyzvu €. 2]

Okrem toho do modelu vstupujd aj iné charakteristiky pacientov, ktoré si odlisné pre celd kohortu a kohortu
pacientov s DM2:

iné rizikové faktory pacientov, ktorych zastipenie vychadza zo $t(die EMPA-KIDNEY alebo z observacnych
stadif: fajéenie, BMI, HbAlc, celkovy cholesterol, lipoprotein s vysokou hustotou (HDL, z angl. high-density
lipoprotein) cholesterol a systolicky krvny tlak, telesna vyska;

komorbidity, ktorych zastipenie vychadza zo $t(die EMPA-KIDNEY alebo z observac¢nych studii: DM2, KVS
ochorenie, hypertenzia, kongestivne srdcové zlyhavanie, AKI, gestacny diabetes, schizofrénia a bipolarna
afektivna porucha, syndrém polycystickych vajecnikov, poruchy ucenia, periférna choroba ciev.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizie:

Neakceptujeme pouzitd distriblciu pacientov do eGFR kategérii. Na zaklade tohto rozdelenia pacienti
vstupuju do modelu aj v eGFR kategdrii G1 (eGFR =90 ml/min/1,73 m?) a G5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).
Takéto nastavenie sa vylucuje s pozadovanym indikaénym obmedzenim, ktoré Specifikuje, Ze liecba je
indikovana u pacientov s eGFR = 20 aZz < 45 ml/min/1,73 m? alebo s eGFR = 45 az > 90 ml/min/1,73 m?
a albuminuriou. Preto sme vramci vyzvy ¢. 2 Ziadali o Upravu vychodiskovych podielov pacientov
vjednotlivych eGFR kategériach tak, aby zodpovedali indikatnému obmedzeniu a nasledne o Upravu
pacientov v jednotlivych uACR kategériach.

o DR dodal pozadovanu Upravu podielov pacientov v eGFR kategodriach ako alternativny scenar,
pricom zakladny scenar nadalej obsahuje aj pacientov vstupujucich do modelu v kategdriach G1
a G5. Mame za to, Ze takéto nastavenie je v rozpore s indikaénym obmedzenim. Model sme preto
upravili a nastavili moZnost, v ktorej Ziadny pacient nevstupuje do modelu v eGFR kategérii G1
a G5. Tato zmena mala za nasledok, Ze inkrementélne naklady EMPA+SOC voci SOC s zaporné,
t.j. EMPA+SOC sa stal dominantym, pri nizSich nakladoch o 0,6-tis. eur.

o Vychodiskovu distriblciu pacientov podla kategdrie UACR nechal DR podla pévodného scenara,
avSak upravil jej pociato¢né hodnoty na zaklade pociatocnych hodnét eGFR tak, Ze pre akikolvek
hodnotu eGFR medzi 45 a 89 ml/min/1,73 m? bola hodnota UACR pacienta vysSia ako 200 mg/g.
Na zaklade toho konstatujeme neistotu v pociatocnej distriblcii pacientov medzi uACR
kategodrie, nakolko mame za to, Ze Gprava eGFR kategdrii by mala viest aj k zmene podielov
pacientov v UACR kategériach.

Akceptujeme ostatné vychodiskové charakteristiky, aviak pri ich pouziti vnimame neistotu. Neistota
spociva v absencii lokalnych Udajov o pacientoch. Ako bolo spominané v diskusii vysSie (vid podkapitola
5.2.1), Markovov mikrosimulacny model vyzaduje vela udajov o pacientoch, ktoré ovplyvriujd
pravdepodobnosti prechodu pacientov medzi stavmi, ako aj riziko komplikacii. Pacientske data pouzité
(s vynimkou pociatocnej distriblcie pacientov do réznych kategdrii eGFR a UACR). Z tohto dévodu je
mozné, Ze jednotlivé charakteristiky pacientov zo zahraninych zdrojov nezodpovedajl pacientskej
populécii na Slovensku, ¢o pri tomto type modelu zniZuje jeho validitu a vedie k neistote.

Akceptujeme zvoleny maximalny ¢asovy horizont 50 rokov, ¢o pri poc¢iato¢nom veku 63,3 roka a 68 rokov
predstavuje celoZivotny Casovy horizont. Rovnaky ¢asovy horizont bol akceptovany aj EAG-NICE [41, str.
402].
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5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Relativna udinnost EMPA+SOC voci komparatorom bola modelovand primarne na zaklade roénych zmien eGFR,
ktoré nasledne ovplyviiuju prechod pacienta modelom. DR odvadza Gdaje o G¢innosti (v zmenach eGFR, uACR
ainych parametrov) pre ramena EMPA+SOC a SOC zo Stidie EMPA-KIDNEY. DR pouZziva NMA a Bucherove analyzy
na odvodenie prinosu pri znizeni eGFR pre EMPA+SOC voc¢i DAPA+SOC a FIN+SOC.

V modeli je mozné navolit dva typy (dajov z EMPA-KIDNEY pre ro¢né zmeny eGFR:
1. Ro¢né zmeny odvodené na zaklade dat pre celd populaciu
2. Roéné zmeny odvodené na zdklade dat pre subpopuldcie pacientov
a) sDM2
b) bezDM2
V zakladnom scendri sa zmeny eGFR pre cell populaciu aj subpopulaciu pacientov s DM2 odvodzuji na zaklade dat
pre celd populaciu.

Do farmako-ekonomického modelu vstupuji pre EMPA+SOC a SOC neziaduce udalosti odvodené z vysledkov
EMPA-KIDNEY. Pre DAPA+SOC a FIN+SOC DR pouZzil rovnaky vyskyt udalosti ako pre EMPA+SOC. Pricom DR do Uvahy
berie 3 neZiaduce udalosti: amputaciu nohy, prsta a chodidla.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Udaje akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame niZSie:

e  Akceptujeme odvodzovanie ro¢nych zmien eGFR a uACR na zaklade vSeobecnej populacie. V studii EMPA-
KIDNEY mali pacienti z celej kohorty ro¢nd zmenu eGFR (od 2. do 36. mesiaca) o 1,37 ml/min/1.73 m?,
ztoho diabeticki pacienti pokles o 1,09 ml/min/1.73 m? a nediabeticki pacienti o 1,68 ml/min/1.73 m2
Takéto vysledky poukazuju, ze G¢innost EMPA sa moze liSit v zavislosti od zvolenej populacie. EAG-NICE
na zaklade tychto informacii preferovala pouzitie Specifickych (dajov o Ucinnosti pre jednotlivé
subpopulacie [41, str. 444-447]. Preto sme v ramci vyzvy ¢. 2 Ziadali DR o doplnenie scenaru, v ktorom su
ro¢né zmeny eGFR a uACR rozdelené na zaklade diabetickej a nediabetickej populacie pre intervenciu aj
komparatory. DR do modelu pridal mozZnost alternativneho scendra, pricom ako zakladny scenar nadalej
pouZziva scenar s roCnymi zmenami odvodenymi na zaklade dat pre celd populaciu. Alternativny scenar
dodany DR umoziiuje odvodzovanie ro¢nych zmien eGFR pre subpopulaciu s DM2 na zaklade vysledkov
diabetickych pacientov zo Stidie EMPA-KIDNEY. Konstatujeme, Ze takéto nastavenie v subpopulacii
pacientov s DM2 pri komparatore FIN+SOC nema zasadny vplyv na inkrementalne vysledky vzhladom na
ostatné nastavenia, ktoré budu uvedené v nasledujicich podkapitolach (rovnaka Gc¢innost pre EMPA+SOC
a FIN+SOC, poufZitie neverejnej Uhrady). Z toho dévodu ponechavame p6vodné nastavenie DR.

e Neistota spociva v izkom vybere neziaducich udalosti. DR vo FER neobjasnil, pre¢o na modelovanie
neziaducich udalosti vybral prave amputacie nohy, prsta a chodidla, pricom nebral do Gvahy aj iné
neziaduce udalosti. Neistota spociva aj vrovnakom vyskyte neZiaducich udalosti pri modelovani
EMPA+SOC, DAPA+SOC a FIN+SOC, ktoré st odvodené zo $tiidie EMPA-KIDNEY.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Riziko umrtia

V modeli je mozné modelovat riziko Umrtia pacientov viacerymi spésobmi:
¢ NeSpecificka mortalita + imrtie z KVS pricin + imrtie z rendlnych pri€in, pricom méZu byt pouZité viaceré
spOsoby vypoctu rizika dmrtia z KVS pricin:
=  Riziko Umrtia z KVS - nizkorizikova krajina podla studie Matsushita et al. 2020
=  Riziko Umrtia z KVS - vysokorizikova krajina podla $tidie Matsushita et al. 2020
= Riziko Umrtia z KVS podla $tidie Matsushita et al. 2010
e Umrtie z akychkolvek pri¢in
=  Riziko Umrtia podla Matsushita et al. 2010 (podla eGFR a UACR kategérie)
=  Riziko Umrtia po hospitalizacii (zo Studie EMPA-KIDNEY)

V zakladnom scenari bolo nastaveny spdsob 1. a) Nespecifickd mortalita + dmrtie z KVS pricin + umrtie z rendlnych
pricin s rizikom KVS umrtia nizkorizikovej krajiny. Riziko Umrtia je modelované rovnakym spsobom pre intervenciu
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a komparatory. Riziko Umrtia je individualne pre kazdého pacienta v kazdom cykle podla jeho zdravotného stavu,
pritomnosti komplikacii a rizikovych faktorov.

Nespecificka mortalita je vieobecna mortalita odvodend z dmrtnostnych tabuliek SR z roku 2022, z ktorej boli
odobraté pravdepodobnosti imrtia vplyvom KVS pri€in, na zaklade pomeru KVS Gmrti voci vietkym dmrtiam z dat
pre Anglicko a Wales z roku 2020.

Smrt z KVS pri€in je moZné odvodzovat 3 spdsobmi:

e Vypodcet studie Matsushita et al. 2020 [42], ktory v sebe zahffia ako prediktory eGFR a uACR hladiny, vek,
pohlavie, faj¢iarensky status, hladiny celkového cholesterolu a systolicky krvny tlak. PouZité rovnice sa
liSia na zaklade:

o rizika pre nizkorizikovi krajinu (zakladny scenar)
o rizika pre vysokorizikovu krajinu.

e Vypocet podla stidie Matsushita et al. 2010 [43] v sebe zahffia riziko Umrtia vplyvom KVS ochorenia (riziko
Umrtia na KVS ochorenia, odvodené z dat pre Anglicko a Wales z roku 2020, vypocitané zo vieobecnej
mortality), na ktoré je aplikované HR pre Gmrtie z kardiovaskularnych pri¢in (HR je Specifické pre eGFR
a UACR kategdriu) zo $tadie Matsushita et al 2010.

Renalne umrtie bolo dané poklesom eGFR na > 3 ml/min/1.73 m? alebo Umrtim pocas terapie nahradzajlcej
oblickové funkcie (KRT, z angl. kidney replacement therapy). Medzi tieto terapie patria hemodialyza, peritonealna
dialyza atransplantacia obli¢ky. Pravdepodobnost dmrtia pocas KRT je odvodena z ro¢ného reportu britského
rendlneho registra [44].

Zvys$né sposoby modelovania Umrtnosti (bod 2) blizSie nevysvetlujeme.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme volbu modelovania rizika Umrtia na zaklade kombinacie neSpecifickej a Specifickej
mortality.

¢ Neakceptujeme odvodenie rizika KVS Umrtia z Matsushita 2020 pre nizkorizikové krajiny, nakolko
Slovensko je na zaklade systému SCORE podla ECS oznacené ako vysokorizikova krajina na rozdiel od UK,
ktoré je nizkorizikova krajina [45]. Zmena zdroja na vysokorizikov( krajinu zvySuje ICUR voci SOC o 1,2-
tisic eur/QALY.

e Neakceptujeme spdsob ocistenia slovenskych Umrtnostnych tabuliek o KVS mortalitu. KVS mortalitu
pre Anglicko aWales, ktord pouZiva DR, nepovaZujeme za prenositelni pre Slovensko. Podiel KVS
mortality na vSeobecnej mortalite sme preto prebrali priamo zo slovenskych tdajov o pri¢inach umrtia
na zaklade veku, pohlavia a konkrétnych MKCH skupin za rok 2022 [46]. Tato zmena zvy3uje ICUR voci SOC
0 0,6-tisic eur/QALY.

Progresia ochorenia

V modeli je progresia ochorenia modelovana na zaklade ro¢nych zmien eGFR, uACR a rizikovych faktorov (HbAlc,
BMI, systolického a diastolického krvného tlaku). Tieto zmeny si odlisné pre pacientov na liecbe a pacientov
po ukonéeni liecby. V modeli je taktiez mozny vyskyt komorbidit a komplikacii v jednotlivych submodeloch.

Progresia ochorenia u pacientov na liecbe

Roéné zmeny eGFR

Poklesy eGFR pre ramena EMPA+SOC a SOC su odvodené na zaklade Studie EMPA-KIDNEY z celej populacie
pacientov z jednotlivych ramien. PouZité rocné poklesy eGFR pre jednotlivé zdravotné stavy KDIGO sU zobrazené
v tabulke nizZSie (Tabulka 24). Prinos EMPA+SOC voci DAPA+SOC a FIN+SOC DR odvodzuje na zaklade NMA
a Bucherovych analyz:

e EMPA+SOC voci DAPA+SOC: DR povazuje prinos v eGFR na zdklade NMA aBucherovych analyz
za porovnatelny. Vysledky NMA boli reportované a diskutované v kapitole 4. Vysledok Bucherovych analyz
pri porovnani $tadii EMPA-KIDNEY a DAPA-CKD ukazuije relativne riziko (RR) 1,06 u pacientov s eGFR =45
mL/min/1,73 m*a RR 0,91 u pacientov s eGFR < 45 mL/min/1,73 m?, ¢o predstavuje priemerné RR naprie¢
zdravotnymi stavmi eGFR 0,98.

Na zaklade tychto vysledkov DR aplikoval v modeli RR=1 na modelovanie prinosu EMPA+SOC vo i
DAPA+SOC.
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e  EMPA+SOC vo¢i FIN+SOC: predpokladd nizsi prinos FIN+SOC vo¢i EMPA+SOC na zaklade Bucherovych
analyz. Vysledok Bucherovych analyz pri porovnani stidii EMPA-KIDNEY a FIDELIO-DKD ukazuje RR 1,21.
Na zaklade tychto vysledkov DR aplikoval v modeli RR=1,21 na modelovanie prinosu EMPA+SOC vo i

FIN+SOC.

Tabulka 24: Rocné zmeny eGFR pre jednotlivé zdravotné stavy KDIGO podla DR

Zdravotny stav EMPA+SOC SOC DAPA+SOC FIN+SOC
G2*A2 2,20 2,76 2,20 2,65
G2*A3 3,39 5,14 3,39 4,09
G3a*Al 0,00 0,00 0,00 0,00
G3a*A2 -1,60 -2,29 -1,60 -1,93
G3a*A3 -3,45 -4,66 -3,45 -4,16
G3b*Al -0,58 -0,83 -0,58 -0,70
G3b*A2 -1,04 -1,56 -1,04 -1,25
G3b*A3 -2,90 -4,11 -2,90 -3,50
G4*AL 20,32 20,15 -0,32 -0,39
G4*A2 20,62 20,85 20,62 0,75
G4*A3 2,76 3,76 2,76 3,33
Zdroj: [5]
Roéné zmeny uACR

Roc¢né zmeny uACR pre EMPA+SOC a SOC su odvodené na zaklade 18-mesacnych dat Stidie EMPA-KIDNEY
z jednotlivych ramien. Ro¢né zmeny uACR sa aplikuju pocas celého casu, kym je pacient na lieCbe. Prinos
EMPA+SOC voci DAPA+SOC a FIN+SOC poklada DR za porovnatelny, t.j. modeluje rovnaké zmeny vo vsetkych
3 ramenach, ¢o zdovodriuje tym, Ze pre porovnanie zmien UACR chybaji komparativne data. PouZité ro¢né zmeny
UACR v zakladnom scenari DR sU zobrazené v tabulke nizSie (Tabulka 25).

Tabulka 25: Ro¢né zmeny uACR pre jednotlivé zdravotné stavy KDIGO podla DR

Zdravotny stav EMPA+SOC socC DAPA+SOC FIN+SOC
G2*A2 1,26 0,93 1,26 1,26
G2*A3 0,67 0,75 0,67 0,67
G3a*Al 0 0 0 0
G3a*A2 0,87 0,99 0,87 0,87
G3a*A3 0,53 0,71 0,53 0,53
G3b*Al 1,62 1,65 1,62 1,62
G3b*A2 0,84 1,09 0,84 0,84
G3b*A3 0,62 0,81 0,62 0,62
G4*Al 2,08 2,44 2,08 2,08
G4*A2 1,03 1,51 1,03 1,03
G4*A3 0,68 0,95 0,68 0,68

Roc¢né zmeny inych rizikovych faktorov

Zdroj: [5]

V modeli dochadza k ro¢nym zmenam rizikovych faktorov (HbAlc, hmotnost, BMI, Hb, systolicky a diastolicky krvny
tlak). V modeli dochadza k prirodzenému poklesu tychto faktorov, ktory je odvodeny z literatiry. Okrem toho je
na odvodenie prinosu lie¢by aplikovany Specificky ucinok na HbAlc, BMI, krvny tlak. Pre ramena EMPA+SOC,
FIN+SOC a DAPA+SOC je tento ucinok odvodeny z ramena EMPA+SOC v $tudii EMPA-KIDNEY. Pre rameno SOC je
odvodeny z ramena s placebom v §ttdii EMPA-KIDNEY. U¢inok lie¢by na tieto faktory sa aplikuje po¢as celého ¢asu,

kym je pacient na liecbe.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZenych nastavent:

Postup neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

Neakceptujeme prinos EMPA+SOC vocCi FIN+SOC pri zmenach eGFR. Na zaklade NMA (viac v podkapitole
4.2.3) mame za to, Ze EMPA+SOC nedokazali klinickd ucinnost voci komparatoru FIN+SOC. Pre Gcely tohto
hodnotenia povazujeme ich prinos za porovnatelny na zaklade vysledkov NMA, postavenia
v medzinarodnych odporuicaniach a terapeutickej praxe. Preto sme upravili RR na 1, o vedie k rovnakému
ro€nému poklesu eGFR vo FIN+SOC ako mé& EMPA+SOC. Uprava pri kohorte pacientov s DM2 vedie
k znizeniu inkrementalnych prinosov EMPA+SOC vs. FIN+SOC o 0,1 QALY na nulovy prinos.

Akceptujeme rovnaki Gc¢innost EMPA+SOC voci DAPA+SOC na zaklade vysledkov NMA a Bucherovych
analyz. EAG-NICE konstatovala, Ze vysledky NMA podporuju predpoklad rovnakej G¢innosti EMPA a DAPA
vo farmako-ekonomickom hodnoteni [41, str. 374].

Neakceptujeme modelovanie vplyvu lie¢by na zmeny UACR pocas celej doby, kym je pacient na liecbe.
EAG-NICE sa vyjadrila, Ze nakolko vysledky neskorsich mesiacov v studii naznacujd, Ze hodnoty uACR
mozu ¢asom narastat (Co vedie k zhorSeniu zdravotného stavu pacientov), je adekvatnejSie uplatnit
vysledky z 18-tich mesiacov v $tadii iba vramci prvého cyklu modelovania, t.j. prvého roku [41, str.
330,450-452]. Z toho dévodu sme v ramci vyzvy €. 2 Ziadali o doplnenie scendra vyvoja uACR tak, aby bola
modelovana ro¢na zmena uACR vo vsetkych ramenach iba v prvom roku a to podla vysledkov studie do
18. mesiaca. DR pozadovany scenar dodal ako alternativny, pri¢om ako zdkladny scenar nadalej pocita
aplikaciu ro¢nych zmien UACR pocas celého Casu, kym je pacient na liecbe. Preferujeme alternativny
scenar a nastavili sme modelovanie zmien uACR pocas jedného roka na zaklade vysledkov z 18 mesiacov.
Tato zmena zvySuje ICUR voci SOC o 8-tisic eur/QALY.

Akceptujeme odvodzovanie rocnych zmien inych rizikovych faktorov. EAG-NICE konstatuje, Ze nastavenie
$pecifického ucinku liecby je otazne, nakolko nie je zrejmé, ako sa budd vyvijat zmeny tychto parametrov
Casom aaké budi rozdiely medzi jednotlivymi ramenami. EAG-NICE sa pri argumentacii opiera
o prechadzajuce konania EMPA v inej indikacii (pacienti s DM2), kde boli Specifické G¢inky lieCby na zmeny
parametrov aplikované v modeli len jednorazovo. Uvadzaju, Ze extrapolovanie ro¢nych zmien parametrov
nad dizku $tddie je otdzne. Nakolko nie je moZné v modeli nastavit konvergenciu parametrov pocas doby
modelovania, EAG-NICE v alternativnom scenari pristipila k neaplikovaniu ro¢nych zmien [41, str. 332,
460-462]. Vramci vyzvy €. 2 sme Zziadali DR o doplnenie dvoch scenarov: prvy scenar mal zahfiat
modelovanie vplyvu liecby na vyvoj rizikovych faktorov pocas 2 rokov (podla dizky sledovania v §tudii
EMPA-KIDNEY) alebo pocas doby maximalneho sledovania v studii EMPA-KIDNEY a v druhom scenari sme
pozadovali, aby vplyv liecby v tychto parametroch nebol aplikovany vébec. DR poZadované scenare dodal
ako alternativne, priCom ako zakladny scenar nadalej pocita aplikaciu ro¢nych zmien inych rizikovych
faktorov pocas celého ¢asu, kym je pacient na lie¢be. Po skiimani vietkych troch scenarov konstatujeme,
Ze hoci by sme preferovali nastavenie EAG-NICE, zakladny scenar (aplikacia rocnych zmien inych
rizikovych faktorov pocas celého ¢asu, kym je pacient na liecbe) je konzervativny a akceptovatelny a jeho
zmena by mala nizky dopad na ICUR.

Progresia ochorenia u pacientov, ktori ukon¢ili liec¢bu

Roéné zmeny eGFR

Na modelovanie ro¢ného poklesu eGFR u pacientov, ktori ukoncili lie€bu, pouZiva DR $tidiu Grams et al. [47]. Ro¢ny
pokles eGFR je modelovany na zaklade KDIGO klasifikacie (Tabulka 26), pricom je rozdielny u pacientov s/bez DM2.
U pacientov, ktori ukoncili lie¢bu, DR nepredpoklada rozdielny pokles medzi ramenami.

Tabulka 26: Rocny pokles eGFR u pacientov, ktori ukondili lie¢bu podla DR

CKD s DM2 CKD bez DM2
KDIGO klasifikacia Al A2 A3 Al A2 A3
G1-2 -0,8 -2,20 -4,60 -0,1 -1,00 -3,10
G3a -0,3 -2,10 -4,60 -0,2 -1,50 -4,00
G3b -0,3 -1,50 -4,50 -0,2 -1,40 -3,20
G45 -0,1 -1,10 -3,60 -0,2 -1,20 -2,80

Zdroj: [5]
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V modeli je moZnost 3 volieb modelovania ro¢ného poklesu uACR u pacientov, ktori ukondili liecbu:
e Lognormalnou distriblciou (zakladny scenar)
e  Staly ro¢ny pokles UACR podla triedy albuminurie
e  Staly ro¢ny pokles UACR podla distribucie v CKD-PC kohorte.

U pacientov, ktori ukondili lie¢bu, DR nepredpoklada rozdielne zmeny medzi ramenami.

Roc¢né zmeny inych rizikovych faktorov

V modeli po ukonéeni lie¢by dochadza k prirodzenym zmenam rizikovych faktorov HbAlc, BMI, SBP and DBP.
Rovnice pre vypocet roénych zmien faktorov su odvodené z literatdry. U pacientov, ktori ukondili liecbu, DR
nepredpoklada rozdielne zmeny medzi ramenami.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup akceptujeme. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizSie:
e Akceptujeme modelovanie eGFR u pacientov, ktori ukondili lie¢bu, na zaklade staleho roéného poklesu
eGFR podla KDIGO klasifikacie podla Stidie Grams et al. [47]. Rovnaka stidia bola pouZitd aj v NICE
v Anglicku [41, str. 403].
e Akceptujeme prirodzeny pokles inych rizikovych faktorov odvodeny z literatdry.
e Akceptujeme sposob modelovania ro¢nych zmien uACR po ukonceni lieCby. Z hodnotenia EAG-NICE
nebolo zrejmé, Ci je nimi preferované nastavenie zhodné s nastavenim DR v slovenskej adaptacii modelu.
e Neistota je spojena s modelovanim zmien po preruseni lieCby v ramene SOC. EAG-NICE sa vyjadrila, Ze
na pacientov s placebom by sa malo pozerat ako pacientov, ktori nedostavaju aktivnu lieCbu, pricom teda
je adekvatnejsie, aby u tych, ktori prerusia lieCbu v ramci Stddie, ale zostanu v sledovani v ramci EMPA-
KIDNEY, doslo k roénym zmenam eGFR a uACR ako pri placebe. EAG-NICE tito zmenu aplikovala iba
v analyze scenarov [41, str. 459].

Submodely komplikacii a komorbidit
V modeli je taktiez mozny vyskyt komorbidit a komplikacii v jednotlivych submodeloch. Zoznam submodelov
pouzitych v modeli uvadza Tabulka 21. Kazdy submodel ma individualne modelované riziko vzniku komplikacii na
zaklade eGFR, uACR a inych rizikovych faktorov. Rizika vzniku komplikacii/komorbidit si modelované rovnakym
sposobom pre intervenciu a komparatory. Nizsie stru¢ne popisujeme jednotlivé submodely. Kvoli rozsiahlosti
neuvadzame konkrétne rovnice na odvodenie rizik. Konkrétne zdroje rovnic na odvodenie rizik a pravdepodobnosti
prechodov st uvedené vo farmako-ekonomickom rozbore [5].
e ESKD - k ESKD dochadza v G4 a G5 stadiach podla KDIGO. Pacient v Stadiu ESKD je lie¢eny 2 sp6sobmi:
o Konzervativna terapia - konzervativnu terapiu uZivaju pacienti, ktori nezahajuju KRT.
o KRT - vmodeli je mozné navolit vypocet rizika zacatia KRT 7 spOsobmi, ktoré vychadzajd
z roznych Studii: Tangri et al 2016 [48], Tangri et al. 2011 [49], Major et al. 2019 [50], pripadne tento
model zahffia pacientov, ktori nemaji konzervativnu terapiu. Vypoclet pravdepodobnosti
pre ESKD zavisi od hladin eGFR, uACR, pohlavia, pritomnosti/nepritomnosti DM2 a vysokého
krvného tlaku. V rdmci KRT m6Zu pacienti uzivat nasledovné terapie:
=  Periostealnu dialyzu
=  Hemodialyzu
= Transplantaciu oblicky
Pacienti méZu prechadzat medzi jednotlivymi typmi liecby alebo moze byt liecba fatalna (smrt
z renalnych pricin, viac vid podkapitola 5.2.4. - Cast Riziko Umrtia). Pacienti po transplantacii
okrem toho mézu mat transplantaciu G¢innd, pricom sa presund do Stadia G3 podla KDIGO.
Pacienti maju rézne prechodové pravdepodobnosti podla toho, ¢i k ESKD doslo vo veku pod
alebo nad 80 rokov. Prechodové pravdepodobnosti st odvodené z roéného reportu britského
rendlneho registra [44].
e KVS komorbidity a komplikacie - riziko kardiovaskuldrnych komorbidit a komplikicii je odvodené
z literatury a zavisi od hladin eGFR, UACR, veku, pohlavia, fajciarskeho statusu, lipidového profilu, liekov
na hypertenziu a pritomnosti/nepritomnosti DM2. Nasledne je na zaklade tejto pravdepodobnosti
vypocitana pravdepodobnost, Ze dand komorbidita bude infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
nestabilna angina, tranzitdrny ischemicky atak, srdcové zlyhavanie alebo periférna choroba ciev. V modeli
je mozné mat rekurentni KVS komorbiditu alebo komplikaciu. Rovnice pre vypocet rizika KVS komorbidit
a komplikacii si odvodené z literatury.
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e Metabolické ochorenia (metabolickd acidéza, anémia, hyperkalémia, hyperurikémia/dna,
hyperfosfatémia, hypokalciémia a sekundarna hyperparatyredza) - riziko ochoreni je zavislé od eGFR
hladin a sp6sob vypoctu je odvodeny z literatdry.

e  Fraktury kosti (zlomeniny bedra ainé zlomeniny) - riziko ochoreni je zavislé od eGFR hladin a spdsob
vypoctu je odvodeny z literatury.

e Diabetes - riziko vzniku diabetu je zavislé od pohlavia, veku, hladin Hbalc, histérie KVS ochoreni, liekov
na hypertenziu, rodinnej histérie diabetu, BMI a fajciarskeho statusu. Odvodené je z literatury.

e Hypertenzia - riziko hypertenzie je zavislé od hladin eGFR a systolického tlaku. Pacienti mézu mat
v modeli kontrolovanu a rezistentnt hypertenziu. Spdsob vypoctu je odvodeny z literatdry .

e AKI - riziko AKI je v modeli zavislé od eGFR hladin a sp6sob vypoctu je odvodeny z literatdry .

e Infekcie (vSetky infekcie, respirané infekcie, infekcie mocového traktu, gastrointestinalne infekcie,
infekcie svalov, infekcie nervového systému, sepsa, hospitalizacie zdévodu infekcie) - riziko vzniku
vSetkych druhov infekcii st zavislé od eGFR hladin. Zvysené riziko infekcie maju pacienti po transplantacii
obli¢ky. Sposob vypoctu rizik infekcii aj hospitalizacie je odvodeny z literatury.

e Rakovina (rakovina obli¢iek, rakovina urotelu) - riziko vzniku rakoviny je zavislé od eGFR hladin a sp6sob
vypoctu je odvodeny z literatury.

e Hospitalizacie z akychkolvek pri€in - tento submodel sa v zdkladnom scendri nenachadza, nakolko
predstavuje alternativu pre vSetky vyssie spomenuté submodely. Riziko hospitalizacie je zavislé od eGFR
a UACR hladin a sp6sob vypoctu je odvodeny z literatdry.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

e  Akceptujeme riziko srdcového zlyhavania, vyvoja diabetu, prvej KVS udalosti a zaCatia RRT. EAG-NICE sa
vyjadrila, Ze moZno nie je adekvatne pouZit konstantné ro¢né riziko vzniku komplikacie, nakolko je
pravdepodobné, Ze riziko vzniku spomenutych komorbidit bude ¢asom stipat. EAG-NICE konstatuje, Ze
takéto nastavenie moze prinasat skreslenie vprospech EMPA, avsak nie je mozné toto skreslenie
kvantifikovat alebo ho v modeli upravit. NIHO sa stotoZriuje s ndzorom EAG-NICE a konstatuje neistotu
z pouzitia konstantného ro¢ného rizika vzniku spominanych komorbidit [41, str.465-466].

e Akceptujeme modelovanie pravdepodobnosti prechodov pacientov v ostatnych submodeloch.
Vzhladom na casové hladisko a komplexnost modelu nebolo mozné podrobne skontrolovat vsetky
pouzité rovnice pre vypocet rizik, ¢o pridava do hodnotenia neistotu.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada, ze prinos lie¢by nevyprcha aostane konzistentny celd dobu pocas lie¢by EMPA. Nastavenie
oddévodnuje tym, Ze vyprchanie prinosu nebolo zaznamenané ani v $tudii EMPA-KIDNEY, ani vinych Studiach
s EMPA pri pacientoch s DM2 a HF.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, avSak popisujeme neistotu pri dlhodobom odhade (nad ramec $tudie), nakolko lie¢ba
EMPA je dlhodoba a neexistuje klinicky d6kaz potvrdzujuci efekt lieCby u CKD pacientov aj po viac ako 3 az 4 rokoch.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR aplikuje rovnaké hodnoty utilit pre vetky lieCebné ramena. Utility zdravotného stavu sa uplatriuju v zavislosti
od zdravotného stavu, v ktorom sa pacient nachadza (KDIGO stavy) a dekrement utility sa uplatfiuje podla vyskytu
neziaducej udalosti alebo komplikacie (akitnej alebo dlhodobej) v prisluSnom cykle. V nasledujicich cykloch
po akltnej udalosti sa uplatiuje rovnaka utilita ako v cykle pred vyskytom udalosti, resp. utilita prislichajlca
KDIGO stavu do ktorého pacient presSiel. Spdsob pouZitia utility a dekrementy utilit v modeli je zhrnuty v tabulke
nizsie (Tabulka 27).
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Tabulka 27: Utility aplikované vo farmako-ekonomickom modeli
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Submodel Zdravotny stav/ komplikacia/ udalost Aplikovanie utilit a dekrementov utilit
Zdravotny stav KDIGO klasifikacia a rozsirena klasifikacia Pouzité utility na zdravotny stav. Utility
vrozsirenych  kategéridach  albumindrie
(A1000+, A3000+ mg/g) sa neznizuju
dodatocnym dekrementom.
ESKD Konzervativna lie¢ba Pre konzervativnu liecbu sa predpoklada, ze
Peritonealna dialyza je utilita rovnaka ako pri G5 klasifikacii
Hemodialyza KDIGO.
Transplantacia oblicky s imunosupresivnou | Pre PD, HD a prvy rok RT je Specificka utilita.
liecbou KedZe pacienti po RT prechadzaji do
zdravotného stavu G3*Al, pouZije sa utilita
tejto skupiny po 1. roku, avSak na
zohladnenie  imunosupresivnej  liecby
vnasledujicich  rokoch  sa  pouzije
dekrement utility.
Peritonitida Neuplatriuje sa Ziadny dekrement utility
Arteriovendzna trombdza nakolko sa predpoklada, Ze je zahrnutad
Infekcia krvného rieciska v utilite zdravotného stavu KDIGO.
KVS udalosti Infarkt myokardu Pri tychto komplikaciach sa uplatiiuje
Cievna mozgova prihoda dekrement utility v cykle, v ktorom nastala.
Nestabilna angina pektoris
Tranzitérny ischemicky atak
Srdcové zlyhavanie
Periférna choroba ciev
AKI AKI hospitalizacia Dekrement utility sa uplatiiuje na akdtnu

udalost v cykle, po ktorom nastane.

Poruchy kosti
metabolizmu

Hyperfosfatémia
Hypokalcémia
Hyperparatyroidizmus

Neuplatiiuje sa Ziadny dekrement utility
nakolko sa predpoklada, Ze je zahrnuty
v utilite zdravotného stavu.

Zlomeniny

Dekrement utility sa uplatiiuje na akdtnu
udalost v cykle, v ktorom nastala.

Infekcie Respiracny trakt Neuplatiuje sa Ziadny dekrement utility
Gastrointestinalny trakt nakolko sa predpoklada, Ze je zahrnuty v
Mocovy trakt utilite zdravotného stavu.
KoZa a makké tkaniva
Nervovy systém
Pohybovy systém
Sepsa

Rakovina Rakovina obliciek Dekrement utility sa uplatiiuje celoZivotne
Rakovina urotelu od cyklu, v ktorom sa objavi.

Diabetes Diabetes Neuplatiuje sa Ziadny dekrement utility

nakolko sa predpokladd, Ze pacienti
sdiabetom maji vyssie riziko prihod
(rozdiely utility st uz zahrnuté).

Hypertenzia

Hypertenzia
Nekontrolovana hypertenzia
Rezistentna hypertenzia

Neaplikuje sa dekrement utility.

Iné udalosti

Metabolicka acidéza
Hyperkaliémia
Hyperurikémia/dna

Neuplatriuje sa Ziadny dekrement utility
nakolko sa predpoklada, Ze je zahrnutad
v utilite zdravotného stavu.

NeZiaduce udalosti

Amputdcia nohy, chodidla alebo prsta

Dekrement utility sa uplatriuje na akdtnu
udalost v cykle, v ktorom nastala.

Zdroj: [5]

DR na odvodenie kvality Zivota v zdravotnych stavoch KDIGO vyuzil $tidiu Jesky et al. [51]. Hodnoty v jednotlivych
zdravotnych stavoch st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 28). Hodnoty utilit/disutilit pri ESKD, KVS komplikaciach
ainych komplikaciach boli prebrané z literatury [52,53,54,55,56,57,58,59] a s uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka
29,Tabulka 30,Tabulka 31).
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Tabulka 28: Hodnoty utilit pre zdravotné stavy KDIGO pouZité vo FEM

Zdravotny stav KDIGO Hodnoty utilit
G+90_A-30* 0,85
G+90_A-300* 0,85
G+90_A+300* 0,85
G+60_A-30 0,85
G+60_A-300 0,85
G+60_A+300 0,85
G+45_A-30 0,80
G+45_A-300 0,80
G+45_A+300 0,80
G+30_A-30 0,80
G+30_A-300 0,80
G+30_A+300 0,80
G+15_A-30 0,74
G+15_A-300 0,74
G+15_A+300 0,74
G-15_A-30 0,73
G-15_A-300 0,73
G-15_A+300 0,73
*Pri Gprave distriblcie pacientov do eGFR §tadii sa v tychto stavoch nenachéadza Ziadny pacient
Zdroj: [5]
Tabulka 29: Utility/disutility pri ESKD pouZité vo FEM
ESKD Utility / dekrementy utilit
Konzervativna liecba 0,00
Peritonedlna dialyza 0,58
Hemodialyza 0,56
Transplantacia oblicky 0,71
Imunosupresivna terapia -0,01
AKI -0,04
AKI - ambulantna starostlivost -0,04
AKI - hospitalizacia -0,04
Peritonitida 0,00
Arteriovendzna trombdza 0,00
Infekcia krvného obehu 0,00
Zdroj: [5]
Tabulka 30: Dekrementy utilit pri KVS komplikdcidch pouZité vo FEM
KVS komplikacie a komorbidity Dekrementy utilit
Infarkt myokardu -0,06
Nestabilna angina pektoris -0,09
Cievna prihoda -0,16
Kongestivne srdcové zlyhavanie -0,11
TIA 0,07
Periférna choroba ciev -0,06
Zdroj: [5]

Tabulka 31: Dekrementy utilit pri inych komplikaciach a komorbiditach pouZité vo FEM

Iné komplikacie a komorbidity

Dekrementy utilit

Zlomenina bedra -0,07
Iné zlomenina -0,07
Anémia -0,08
Rakovina obliciek -0,003
Rakovina urotelu -0,003

Zdroj: [5]



Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

e Akceptujeme pouZity pristup, v ktorom sa pocitaju utility zdravotnych stavov a jednoro¢né dekrementy
utility pre vSetky udalosti alebo komplikacie. Tento postup je vSak spojeny s neistotou, kedZe je tu riziko
dvojitého zapocitania nizSej kvality Zivota vzhladom na to, Ze kvalita Zivota viac rizikovych KDIGO stavov
uz moze odrazat znizenie z dévodu komplikacii. Na tdto skuto¢nost upozornuje aj NICE-EAG [41, str. 468].

e Akceptujeme hodnoty utilit pre zdravotné stavy. Hodnoty kvality Zivota v KDIGO G1 a G2 Stadiach
vychadzajlce zo stddie Jesky et al. [51] povaZzujeme za vysoké. Pri KDIGO Stadiu G2 (kedZe pacienti s G1
do modelu nevstupuju) je pouzita utilita vo vyske 0,85, pricom kvalita Zivota beZnej populacie daného
priemerného veku, so zohladnenim pohlavia je nizsia (0,82 pri poutziti Ara a Brazier). Potencialna zmena
by vyrazne neovplyvnila vysledok nakladovej efektivnosti.

e DR pri modelovani nezohladnil prirodzeny pokles kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku. Takyto
pokles NIHO vhodnoteniach S$tandardne vyzaduje avpripade absencie zapracuje. Zdévodu
komplikovanej Struktdry modelu viak NIHO v tomto pripade tento pokles nezapracoval, z ¢oho plynie
dodatocna neistota.

5.2.6. Naklady
Zotrvanie na liecbe

Na odvodenie zotrvania na liecbe boli pouZité data zo Studie EMPA-KIDNEY, kde bol podiel pacientov, ktori ukondili
lieCbu EMPA nizsi oproti podielu pacientov, ktori ukondili liecbu v ramene placebom, s HR 0,89 (95 % Cl 0,82 - 0,97).
V modeli je aplikovana konstantna miera prerusenia lie¢by na 100 pacientskych rokov, pri¢om je nizsia v ramene
s EMPA (12,56 % v ramene EMPA+SOC, 14,16 % v ramene SOC). Miera prerusenia lieCby pre ostatné komparatory
(DAPA a FIN) je rovnaka ako v ramene EMPA [5]. Pacienti vo vSetkych ramenach, ktori ukondili lie¢bu, neuzivaju SOC
ani Ziadnu naslednu liecbu. Pacienti ukoncuju lie¢bu nezavisle od eGFR a uACR stadia (s vynimkou Stadia G5).
V modeli je mozné navolit ukoncenie/neukoncenie liecby pri zacati KRT (Stadium G5), priCom v zakladom scenari
pacienti ukoncuju liecbu pri zacati KRT, ktoré je dané poklesom eGFR na menej neZ 15 ml/min/1,73 m?,

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

¢ Neakceptujeme pouZité miery prerusenia lieCby. Miery upravujeme v stlade s preferovanym nastavenim
EAG-NICE na 10,8 % z 12,6 % pre EMPA a na 12,4 % z 14,2 % pre SOC [41, str. 382-383, 462]. Tato Uprava
nastala po diskusii s DR v UK, z dévodu Upravy tychto mier o Umrtnost pacientov. Tdto zmena zvy3uje ICUR
vodi SOC o 0,9-tisic eur/QALY.

e Predpoklad orovnakych mierach prerusenia liecby medzi EMPA+SOC a DAPA+SOC a FIN+SOC
nepovaZzujeme za dostato¢ne zdévodneny. Tato neistota sa tyka najma FIN+SOC, kedZe FIN patri do inej
skupiny lie¢iv ama odliSny mechanizmus ucinku nez SGLT2i. Mieru neistoty sme testovali v NIHO
nastaveni zmenou miery prerusenia liecby FIN+SOC (na 8 % a 12 %) anezaznamenali sme riziko
nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti.

e  Akceptujeme nezahrnutie ndkladov na SOC alebo int naslednu liecbu po ukonéeni liecby vo vietkych
ramenach. Napriek tomu, Ze v klinickej praxi by takyto stav nenastal, nastavenie je akceptovatelné,
nakolko sa vyskytuje vo vSetkych ramenach a nedochadza k neadekvatnemu zvyhodfiovaniu intervencie
alebo niektorého z komparatorov.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 08/2023 kategorizacného zoznamu. Do modelu vstupujd ro¢né naklady na
jednotlivé lieciva. Ro¢né naklady na EMPA, DAPA a FIN st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 32). V modeli st pouzité
ro¢né naklady 534,70 eur na EMPA, 515,65 eur na DAPA a 832,38 eur na FIN. V modeli sa predpoklada 100 % relativna
intenzita davky (RDI, z angl. relative dose intensity) pre vSetky intervencie.
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Tabulka 32: Néklad

na EMPA, DAPA a FIN

NIH<®

SUKL kéd lieku Lie¢ivo Balenie Néklady Dévkovanie Néklady za rok
za balenie
0693B EMPA 28x1x10 mg 40,99 € 10 mg 1 x denne 534,70 €
0697B EMPA 90x1x10 mg 131,75 € 10mglxdenne | 534,70€
3303A DAPA 28x10 mg 39,53 € 10mg1lxdenne | 515,65€
3304A DAPA 98x10 mg 139,16 € 10mg1lxdenne | 518,65¢€
9840D FIN 28x20 mg 63,81 € 20mglxdenne | 832,38€
9840D FIN 28x10 mg 63,81 € 10mglxdenne | 832,38€
Zdroj: [4]

V pripade SOC DR pouZil naklady na prvy rok lie¢by 249,89 eur a na kazdy dalsi rok liecby vo vyske 298,49 eur/rok.
Naklady na SOC DR odhadol pomocou kvalitativneho prieskumu, kde boli ndklady vypoéitané na zaklade Gdajov
z NCZI pre jednotlivé diagndzy (N0O0-N08, N10-N16, N17-N19 samostatne a pre zjednotené dg. NOO-N08, N10-N16,
N17-N19 spolu s vyskytom DM2), ktoré boli konzultované s odbornikmi a upravené na zaklade ich odportéania.
Nasledne sa z G¢tu poistenca SR vyselektoval priemerny pocet spotrebovanych baleni najéastejSie predpisovaného
lieku z danej indikacnej skupiny, ktory sa vynasobil jeho Ghradou uverejnenou v ZKL v 05/2023. Vysledok nakladu
na SOC je teda sucinom percenta pacientov uzivajlcich dané lie¢ivo, priemerného poctu spotrebovanych baleni
na pacienta za rok a Uhrady za dané balenie. ZloZenie SOC, proporcia pacientov a naklady na rok su uvedené
v tabulke nizsie (Tabulka 33).

Tabulka 33: Néklady na SOC podla DR

Liecba 1. rok lie¢by* DalSie roky lie¢by*
Proporcia CKD | Naklad CKD | Proporcia CKD | Naklad CKD
(CKD+DM2) (CKD+DM2) (CKD+DM2) (CKD+DM2)
ACEi 51,50 % (51,50 %) 16,35 € (16,35 €) 60,75 % (60,75 %) 19,29 € (19,29 €)
ARB 40,08 % (35,96 %) 11,21 € (10,06 €) 58,87 % (54,70 %) 16,47 € (15,30 €)
Betablokatory 75,95 % (78,63 %) 32,60 € (33,75 €) 77,13 % (73,95 %) 33,11€ (31,74 €)
Diuretika 75,88 % (76,68 %) 27,92 € (28,21 €) 75,88 % (80,12 %) 27,92 € (29,48 €)
Blokator 51,55 % (52,23 %) 5,92 € (6,00 €) 45,28 % (56,25 %) 5,20 € (6,46 €)
vapnikového kanala
Statiny 53,81 % (62,29 %) 3,12€(3,61€) 64,41 % (65,44 %) 3,73€(3,79€)
Antiagregancia 54,96 % (53,73 %) 3,74 € (3,66 €) 58,18 % (56,34 %) 3,96 € (3,83 €)
SGLT2 inhibitory 14,95 % (28,12 %) 31,03 € (58,36 €) 18,34 % (26,34 %) 38,06 € (54,67 €)
Inzulin 17,33 % (20,00 %) 42,95 € (49,56 €) 23,43 % (24,67 %) 58,06 € (61,13 €)
Metformin 54,29 % (60,05 %) 9,01 € (9,97 €) 46,67 % (62,91 %) 7,75 € (10,44 €)
Sulfonylurea 25,33 % (41,33 %) 7,77 € (12,68 €) 20,00 % (36,67 %) 6,14 € (11,25 €)
DPP-4 inhibitory 20,00 % (20,00 %) 8,87 € (8,87 €) 15,33 % (20,00 %) 6,80 € (8,87 €)
GLP-1 agonisty 7,65 % (8,67 %) 49,40 € (55,98 €) 11,15 % (12,71 %) 72,00 € (82,07 €)
Spolu 249,89 € (297,06 €) 298,49 € (338,32 €)

*Percentd urluju podiel $pecialistov, ktori pouZivaji uvedené liecby v prvej/dalsich liniach, pricom DR v modeli tieto
naklady pouZiva ako naklady na prvy rok/dalSie roky liecby

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

¢ Neakceptujeme jednotkové naklady za liek Kerendia (lie€ivo finerendn). Naklady sme upravili podla
dohodnutej neverejnej Ghrady lieku v ramci zmluvy o podmienkach uhrady vo vySke

. Uprava vedie pri kohorte pacientov s DM2

k zvySeniu inkrementalnych nakladov EMPA+SOC vs. FIN+SOC o . eur.

e Akceptujeme pouzité ro¢né naklady na SOC, ale konstatujeme neistotu, nakolko DR neuvéadza, ktoré

konkrétne lieciva boli na vypocet roénych nakladov pouzité, ¢o znemozriuje kontrolu pouzitych nakladov.
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Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

NIH<®

Ostatné naklady DR ziskal pomocou kvalitativneho prieskumu na zaklade medzinarodnych odporicani, Gctu
poistenca, konzultacie s odbornikmi a nasledne cez databazu jednotkovych néakladov a DRG systém. Naklady
povadsine zahffiali ndvstevy Specialistov, hospitalizacie a v niektorych pripadoch laboratdrne a vySetrovacie zlozky
(napr. hematologické vysetrenie, biochemické vySetrenia).

Rocné naklady na zdravotn( starostlivost pre jednotlivé KDIGO a rozsirenu klasifikaciu podla DR st uvedené
v tabulkach niZSie (Tabulka 34, Tabulka 35). Naklady su rozlisené podla pritomnosti DM2.

Tabulka 34: Ndklady na zdravotnd starostlivost pri zdravotnych stavoch podla KDIGO podla DR

Zdravotné stavy

Naklad pre pacientov s CKD

Naklad pre pacientov s CKD a DM2

G+90_A-30

G+90_A-300

G+90_A+300

G+60_A-30

G+60_A-300

G+60_A+300

G+45_A-30

G+45_A-300

G+45_A+300

G+30_A-30

G+30_A-300

G+30_A+300

G+15_A-30

G+15_A-300

G+15_A+300

G-15_A-30

G-15_A-300

G-15_A+300

Zdroj: [5]

Tabulka 35: Dodatocné (tzv. add-on) ndklady na zdravotnd starostlivost pri rozsirenej klasifikdcii podla DR

Zdravotné stavy

Naklad pre pacientov s CKD

Naklad pre pacientov s CKD a DM2

G+90_A+1000

G+60_A+1000

G+45_A+1000

G+30_A+1000

G+15_A+1000

G-15_A+1000

G+90_A+3000

G+60_A+3000

G+45_A+3000

G+30_A+3000

G+15_A+3000

G-15_A+3000
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DR vmodeli pouZiva aj dodatocné naklady za zdravotnd starostlivost pri jednotlivych submodeloch
a komplikaciach:
e naklady na zdravotnu starostlivost pri kardiovaskularnych ochoreniach;
naklady na zdravotnd starostlivost pri ESKD;
naklady na zdravotnd starostlivost pri inych ochoreniach;
naklady na zdravotnd starostlivost pri ochoreniach kosti a mineralov;
naklady na zdravotnd starostlivost pri infekciach;
naklady na zdravotnd starostlivost pri rakovine obliciek a urotelu;
naklady na zdravotnd starostlivost pri hospitalizacii z akychkolvek pricin;
naklady na zdravotn starostlivost pri neziaducich udalostiach.

Pri niektorych udalostiach (KVS udalostiach, rakovine obliciek/urotelu) je mozné v modeli nastavit, ¢i budd naklady
pocitané iba pocas roka, kedy udalost nastala, alebo aj pocas nasledujtcich rokov. V zékladnom scenari pocita DR
snakladmi pocas akltnej fazy udalosti anakladmi nanaslednl starostlivost po akitnom stave, ktoré su
modelované kaZdoro¢ne az do smrti pacienta. PouZité naklady st odvodené z kvalitativneho prieskumu, v ktorom
boli zistované naklady nanaslednu starostlivost po akdtnom stave. V prieskume je uvedené, Ze naklady
predstavuju naslednl zdravotnu starostlivost na dalsi rok liecby.

Okrem toho DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:
e Naklady na konvenénd terapiu pri ESKD
e Naklady naimunosupresivnu lie¢bu pri transplantacii obli¢iek

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme vysku dodatoc¢nych nakladov na ZS pre stavy podla rozsirenej klasifikacie (Tabulka 35).
Vo farmako-ekonomickom modeli su tieto naklady pouzité ako doplnkové naklady k nakladom na ZS pri
zdravotnych stavoch podla KDIGO, avsak naklady pouZité DR predstavujd plnd sumu, ¢o je zjavné aj
z vy$ky samotnych nakladov, ako aj z dodaného prieskumu z ktorého tieto naklady vychadzaju. Takéto
nastavenie vedie k dvojitému zapoditavaniu Casti ndkladov. Z tohto dévodu sme naklady pri rozsirenej
Klasifikacii upravili tak, aby predstavovali iba dodato¢né naklady, pricom vysledné hodnoty v jednotlivych
$tadidch uvddzame v nasledujlcej tabulke (Tabulka 36). Uprava vedie k ndrastu ICUR EMPA+SOC vs. SOC
0 2,4-tisic eur/QALY.

e Neakceptujeme naklady na zdravotnl starostlivost v nasledujicich rokoch pri KVS ochoreniach
a rakovine oblic¢iek/urotelu.

o Tieto naklady sui v modeli pouZité v kazdom roku od vyskytu udalosti az po smrt pacienta. Mame
za to, Ze naklady su v modeli zle pouZivané a z prieskumu vyplyva, Ze by mali byt chapané ako
naklady v nasledujicom roku liecby. Pouzitie nakladov od vyskytu udalosti az po smrt pacienta
vedie k neredlne vysokym nakladom na zdravotnu starostlivost.

o Napriklad: Pacient dostane v 3. roku lieCby nestabilni anginu pektoris. Model predpoklada, Ze
v nasledujucich rokoch bude lie¢ba pacienta stét’.eur/rok az po smrt pacienta. Zarovef u toho
istého pacienta dojde v 2. roku lie¢by ku kongestivnemu srdcovému zlyhavaniu a transplantacii
obli¢ky, pricom srdcové zlyhavanie vedie k nakladom . eur/rok atransplantacia oblicky
k roénym nakladom . eur/rok az po smrt pacienta. V désledku toho stoji liecba komplikacii
pacienta . eur/rok, pricom tieto naklady zahffiaju prevazne navstevy 3pecialistov a
hospitalizacie.

o Ztoho dévodu sme model upravili a nastavili sme pocitanie nakladov len pocas roka, kedy
udalost nastala, aj ked klinicky plauzibilnejSie by bolo poditat aj s nakladmi na 1. rok naslednej
lie¢by, ¢o viak model neumoZiuje. Uprava vedie k nérastu ICUR EMPA+SOC vs. SOC o 0,3-tisic
eur/QALY.

e Neistota spociva v nakladoch odvodenych z prieskumu Pharm-In, nakolko kvéli komplexnosti modelu
a Casovych dévodov ich nebolo mozné v plnej miere skontrolovat.
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Tabulka 36: DodatocCné ndklady na zdravotnd starostlivost pri rozsirenej klasifikacii podla NIHO
Zdravotné stavy Naklad pre pacientov s CKD Naklad pre pacientov s CKD a DM2
G+90_A+1000
G+60_A+1000
G+45_A+1000
G+30_A+1000
G+15_A+1000
G-15_A+1000
G+90_A+3000
G+60_A+3000
G+45_A+3000
G+30_A+3000
G+15_A+3000
G-15_A+3000

Zdroj: NIHO podla FEM, ktory bol dodany DR

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepocita s nakladmi navyse za nespotrebované balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. PovaZovali by sme za spravnejSie pripocitat naklady na polovicu nespotrebovaného
balenia pri ukonceni lieCby pacienta, avsak z dovodu komplexnosti modelu a predpokladaného zanedbatelného
vplyvu na vysledok nakladovej efektivnosti nastavenie DR ponechdvame.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predlozenej dokumentacie
Fungovanie modelu

DR prelozil farmako-ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier a aj vysledok prepocitava cez makro. Model
je nastaveny tak, Ze umoziuje sledovanie a vysledok len jedného komparatora. Pri zmenach akychkolvek nastaveni
trva zvycajne prepocet voci 1 komparatoru cez 6 minut a niekedy vedie k doCasnému zaseknutiu celého systému
notebooku/pocitaca. Z uvedenych dévodov povazujeme model za neStandardny. Overovanie tohto modelu je
¢asovo narocnejSie avznika dodato¢na neistota, Ze model méze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli
zakonnym terminom moZné identifikovat.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pévodne dodany model v Ziadosti. DR v odpovedi na vyzvu €. 2 ponechal zakladny
scenar rovnaky a dodal moznost alternativnych nastaveni. Vysledky su uvedené v tabulke nizSie. EMPA+SOC je
v zakladnom scenari v ramci analyzy minimalizacie nakladov (CMA, z angl. cost-minimization analysis) nakladovo
neefektivny voci DAPA+SOC pri vysSich nakladoch o095 eur. Pri nastaveni DR mozZe byt Uhrada za Jardiance
maximalne vo vyske . eur za balenie 28x10mg, a . eur za balenie 90x10mg, ¢o predstavuje pre obe velkosti
balenia zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni.
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Tabulka 37: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR v celej kohorte pacientov, seed = 0,2

Vysledky EMPA+SOC SOC DAPA+SOC
Roky Zivota (nediskontované) 14,66 13,57 14,66
QALY
Spolu (diskontované) 7,58 7,12 7,58
Naklady
Lieky 4090 € 1217€ 3995¢€
Monitorovanie 39023 € 38783 € 39023 €
NeZiaduce udalosti 71€ 25€ T1€
KRT 3796 € 5394 € 3796 €
ESKD (vratane konvencnej 634 € 759€ 634 €
terapie)
KVS komplikacie 13101 € 12326 € 13101 €
Anémia 174 € 170 € 174 €
Iné komplikacie CKD 2593 € 2502 € 2593 €
BMD 1531€ 1412€ 1531€
AKI 1693 € 1732€ 1693 €
Infekcie 2413 € 2278€ 2413 €
Rakovina 235€ 184 € 235€
Spolu 69 354 € 66 781 € 69 259 €
EMPA vs. SOC DAPA+SOC
Inkrementélne QALY 0,46 0,00
Inkrementalne naklady 2572€ 95€
ICUR (€/QALY) 5633 CMA
Prahova hodnota - nasobok * 3 -
Prahova hodnota - veur* 59 927,58 -

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

Tabulka 38: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR v kohorte pacientov s DM2, seed =0,2

Vysledky EMPA+SOC FIN+SOC
Roky Zivota (nediskontované) 11,79 11,58
QALY
Spolu (diskontované) 6,35 6,25
Naklady
Lieky 3800 € 5117 €
Monitorovanie 52996 € 52683 €
NezZiaduce udalosti 63 € 63 €
KRT 4730€ 5164 €
ESKD (vratane konvencnej terapie) 527 € 630 €
KVS komplikacie 18509 € 18320 €
Anémia 368 € 386 €
Iné komplikacie CKD 2842€ 2911€
BMD 1556 € 1575€
AKI 1368¢€ 1323¢€
Infekcie 2150 € 2160 €
Rakovina 155€ 117€
Spolu 89063 € 90450 €
EMPA vs. FIN+SOC
Inkrementalne QALY 0,10
Inkrementalne naklady -1388 €
ICUR (€/QALY) Dominantny
Prahova hodnota - nasobok * 2
Prahova hodnota - veur* 39951,72

*doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR ukazuje, Ze EMPA+SOC nie je nakladovo efektivny vo¢i DAPA+SOC
pri pozadovane]j hrade. DR uz na zéklade nim predloZeného ekonomického modelu potrebuje poskytnit zlavu
na balenie Jardiance, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Identifikovali sme viacero
nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. VSetky zapracované Upravy
vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.2. V NIHO preferovanom nastaveni modelu
sme poufZili:

e Random seed number namiesto fixného seed number,

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

e Vychodiskovu distriblciu pacientov do eGFR kategorii podla alternativneho scenara,

e  Odvodenie rizika KVS Gmrtia na zaklade Matsushita 2020 pre vysokorizikové krajiny,

e Podiel KVS mortality aplikovany na vSeobecni mortalitu prebraty zo slovenskych Gdajov o pri¢inach
Umrtia na zaklade veku, pohlavia a konkrétnych MKCH skupin,

e Rovnaku Gcinnost lie¢iv EMPA+SOC a FIN+SOC,

e Modelovanie vplyvu lie¢by na UACR iba pocas prvého roka,

e  Mieru ukoncenia lie¢by preferovant EAG-NICE,

e Neverejnl Uhradu za liek Kerendia (liecivo finerendn),

e Nezapocitanie doplnkovych ndkladov k nakladom na ZS pri rozsirenych zdravotnych stavoch podla
KDIGO,
e Nezapoditanie nakladov na naslednu starostlivost po komplikaciach.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Vzhladom na volbu random
seed number sme zddvodu replikovatelnosti vysledkov pouzili pri vietkych nizSie uvedenych porovnaniach
jednotné seed number (~ 0,1316), ktoré nahodne vyslo z prvej spustenej simulacie voci SOC. Ako vyplyva z tabulky
nizSie, EMPA+SOC nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej ihrade.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., Uhrada méZe byt maximalne
vo vySke . eur za balenie 28x10mg, a . eur za balenie 90x10mg, ¢o predstavuje pre obe velkosti balenia zlavu
. % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni.

Tabulka 39: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO pre celd kohortu pacientov, seed ~ 0,1316
Vysledky EMPA+SOC S0C DAPA+SOC
Roky Zivota (nediskontované) .

QALY
||
N

Spolu (diskontované)
Naklady

Lieky

Monitorovanie

NezZiaduce udalosti

KRT

ESKD (vratane konvencnej
terapie)

KVS komplikacie

Anémia

Iné komplikacie CKD

BMD

AKI

Infekcie

Rakovina

Spolu
EMPA vs. SOC DAPA+SOC
Inkrementalne QALY I 0,00
Inkrementalne naklady
ICUR (€/QALY) 9632 € CMA
Prahova hodnota - nasobok * 3 -
Prahova hodnota - veur* 59 927,58 -
* doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 40: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO pre kohortu pacientov s DM2, seed ~ 0,1316
Vysledky EMPA+SOC FIN+SOC
Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Spolu (diskontované)
Naklady

Lieky

Monitorovanie

NeZiaduce udalosti

KRT

ESKD (vratane konvencnej terapie)

KVS komplikacie

Anémia

Iné komplikacie CKD

BMD

AKI

Infekcie

Rakovina

Spolu
EMPA vs. FIN+SOC
Inkrementalne QALY 0,00
Inkrementalne naklady
ICUR (€/QALY) CMA
Prahova hodnota - nasobok * -
Prahova hodnota - veur* -

* doplnené NIHO

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej 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 zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 41: odporicanie dodatoénej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude vpodmienkach
MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Samotné zdroje neistoty st v niektorych pripadoch zasadné, avsak vysledny ICUR v porovnani so SOC
je vyrazne pod prahovou hodnotou. NepovaZujeme preto za potrebné Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z nakladovo
efektivnej thrady (nad rdmec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nékladovej efektivnosti podla NIHO).
Diskusiu uvadzame nizsie:

e  Pouzity Markovov mikrosimulaény model vyZaduje velké mnozstvo individualnych pacientskych dat,
ktoré nie st na Slovensku dostupné. Ztoho dovodu udaje v modeli predstavuji mix slovenskych
azahrani¢nych dat. Je mozZné, Ze jednotlivé charakteristiky pacientov zo zahrani¢nych zdrojov
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nezodpovedaju pacientskym Gdajom na Slovensku, ¢o zniZuje validitu modelu pre slovensky kontext
a vedie k neistote, pricom kvoli nedostupnosti dat ani nevieme urcit mieru neistoty.

DR po Uprave pociatocnej distriblcie pacientov do eGFR kategdrii neupravil pociatoéné distribucie
pacientov do UACR kategdrii. DR v modeli upravil pociatoné hodnoty UACR tak, aby pre akikolvek
hodnotu eGFR medzi 45 a 89 ml/min/1,73 m? nebola hodnota UACR pacienta nizsia ako 200 mg/g (Co je
vsllade s 10). Mame za to, Ze Uprava eGFR kategdrii by mala viest aj k zmene podielov pacientov v uACR
kategdriach.

Vzhladom na casové hladisko a komplexnost modelu nebolo mozné podrobne skontrolovat vietky
pouZité rovnice pre vypocet rizik, o pridava do hodnotenia neistotu.

DAPA aFIN na zaklade indikaéného obmedzenia nie st vhodné komparatory pre celd modelovand
populéciu bez ohladu na eGFR a uACR kategdrie. Podskupiny pacientov, u ktorych je/nie je liecba tymito
komparatormi vhodna, st uvedené v podkapitole 3.9 (Tabulka 7, Tabulka 8).

V modeli je pouzité konStantné riziko srdcového zlyhavania, vyvoja diabetu, prvej KVS udalosti a zacatia
RRT. EAG-NICE [41, str.465-466] sa vyjadrila, Ze pouZitie konStantného rizika nie je adekvatne z dévodu, ze
riziko vzniku komorbidit bude v klinickej praxi ¢asom stlpat atakéto nastavenie do modelu prinasa
skreslenie v prospech EMPA. Zaroven vsak nie je mozné kvantifikovat skreslenie, ani ho v modeli upravit.
NIHO sa stotoZriuje s ndzorom EAG-NICE a konstatuje neistotu z pouZitia konstantného ro¢ného rizika
srdcového zlyhavania, vyvoja diabetu, prvej KVS udalosti a zacCatia RRT.

DR v modeli neaplikoval vyprchanie prinosu. Takéto nastavenie je spojené s neistotou, nakolko nie je
klinicky dokaz, Ze lie¢ba bude Ucinna aj po viac ako 3 - 4 rokoch, pricom sa oakava jej dlhodobé uzivanie.
V modeli sa pocitaju utility zdravotnych stavov a jednoro¢né dekrementy utility pre vSetky udalosti alebo
komplikacie. Avsak utilita pri viac rizikovych KDIGO Stadiach uZz méze odrazat zniZenie utility v dosledku
komplikacii, preto takéto nastavenie moze predstavovat dvojité zapocitavanie dekrementu.

Absentuje prirodzeny pokles kvality Zivota z dévodu zvysujlceho sa veku.

DR vo FER a prilohach neuvadza, ktoré lieCiva boli pouzité na odvodenie nakladov za SOC. Takéto
nastavenie neumoZzriuje ich kontrolu.

DR do modelu aplikoval zneZiaducich udalosti amputéacie nohy, prsta achodidla. Dalsie zavainé
neziaduce udalosti pozorované v stidii EMPA-KIDNEY v modelovani neboli pouZité a DR neobjasnil, na
zaklade Coho vybral prave tieto neZiaduce udalosti.

Neistota je spojend aj s nizkym poctom pacientov, ktorych model simuluje. NICE kvoli konvergencii
vysledkov pouZzil simulaciu s 20 000 pacientmi. Mieru tejto neistoty sme testovali pri opakovanej simulacii
s random seed number a nastaveniach podla NIHO. Vzhladom na velky rozdiel medzi ICUR voci SOC
a prahovou hodnotou nepokladame tuto neistotu za podstatnd.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Jardiance+SOC v treti rok od rozsirenia 10 vo vy3ke [JJ] mit. eur (z
toho Jardiance . mil. eur) a €isty dopad vo V)'(Eke- mil. eurv pripade, ak by s DR bola dohodnuta miniméalna
zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny vyraznou neistotou, ktora spociva ¢iastoc¢ne v odhade velkosti vhodnej populacie a najma v
odhade vyvoja penetracie lieku Jardiance a zloZenia nahradzanej liecby.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR v farmako-ekonomickom rozbore uvadza dva sposoby odvodenia poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom
Jardiance, ktoré vychadzaju z prieskumu spolo¢nosti Pharm-In, vypracovaného kolektivom autorov Ondrusova et
al. Prvy odhad pozostava z vypoctu pacientov na zaklade Gdajov o spotrebe zdravotnej starostlivosti (ZS) a liekov
podla udajov NCZI adruhy odhad z odvodenia celkovej populacie aplikovanim predpokladov o prevalencii
z literarnych zdrojov. V rdmci Ziadosti o stc¢innost zo dria 9.2.2024 sme Ziadali o vysvetlenie, ktory zo scenarov DR
povazuje za zakladny scendr. Z odpovede vyplyva, Ze DR povazuje scenar podla spotreby z Gdajov NCZI za zakladny.

Zakladny scenar: Odhad cielovej populacie na zaklade tidajov NCZI o spotrebe ZS a liekov

DR v zakladnom scenari pre vypocet pacientov, ktori st vhodni na lie¢bu Jardiance, vychadzal z (¢tu poistenca
NCZI.

V prvom kroku zdat o spotrebe liekov Pharm-In vypodital celkovy pocet pacientov s CKD, ktori su lieceni
v stvislosti stouto diagnézou. DR predpokladd, Ze dana indikacia je vykazovana podla MKCH-10 kddov ako
diagndzy N0O-NO8 ,,Choroby glomerulov“, N10-N16 , Tubulointersticialne choroby obli¢iek a N17-N19 ,Zlyhanie
obliciek“. Podla DR vietky uvedené MKCH-kddy su v SR pouzivané jednotlivymi odbornikmi v ramci ochoreni CKD.
Pocet liecenych pacientov s CKD v roku 2022 podla DR bol .

Vdalsom kroku autori vypoditali, kolko zlie¢enych pacientov spiiia podmienku indikaéného obmedzenia
o absencii DM1 a polycystickych obli¢iek. Polycystické oblicky st podla MKCH-10 oznacené kédom diagndz Q61.1-
Q61.3 (,Polycystické oblicky autozomalne recesivne, autozomalne dominantné, blizSie neuréené“). Tymto
podmienkam podla vyZiadanych Gdajov z NCZI vyhovuje v r. 2022 . pacientov (z kohorty zjednotenych MKCH-10
N00-N08, N10-N16 a N17-N19, tzn. . % zo vSetkych lieCenych pacientov).

Nasledne Pharm-In vypocital, aky podiel ztychto pacientov uzival RAAS inhibitory, vzhladom na indikaéné
obmedzenie. Pocet takychto pacientov predstavoval v r. 2022 . (z kohorty zjednotenych MKCH-10 N00-N08, N10-
N16 a N17-N19, tzn. . % zo vSetkych lieCenych pacientov). Lieciva zo skupiny RAAS inhibitorov su v klasifikacnom
systéme ATC-3 podla autorov Stidie vedené pod kddom C09 (lie€iva s G¢inkom na renin-angiotenzinovy systém,
zahfria C09A, C09B, C09C, C09D, C09X).
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Autori nasledne na zaklade dostupnych publikacii a verifikacii s klinickymi odbornikmi zapojenymi do prieskumu
odhadli zastUpenie pacientov v jednotlivych CKD Stadiach. Vysledky tohto prieskumu st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 42).

Tabulka 42: Vypocet podielov pacientov spifiajiicich podmienky indikacného obmedzenia z dét NCZI o spotrebe liekov

Zdroj: [5]

Podla prieskumu Pharm-In pri verifikacii podielov pacientov s CKD na RAAS inhibitoroch sa odbornici jednomyselne
zhodli na tom, Ze su tieto podiely nizke a neodrazaju skutocnl kohortu lieCenych. Tento jav je podla autorov
sposobeny tym, Ze ak uZ maju pacienti liecbu RAAS inhibitormi v anamnéze a vznikne u nich CKD, odbornici aj
nadalej pouZivaju pri preskripcii tejto skupiny lie¢iv MKCH kddy prvotnej priciny (a nie CKD). Rozdiel teda vznika
v nepomere kédu, ktory odbornici pouZivaju na vysetrenie (CKD) a kédu, ktory pouZivaju na predpis lieku,
pri ktorom stale pouzivaju povodny kéd zakladného ochorenia (nie CKD).

Respondenti prieskumu preto odporucali vo vypocte cielovej populdcie pacientov vychadzat z poletnosti
pacientov s CKD vySetrenych v SAS, ktoré su k dispozicii z Gdajov NCZI z G&tu poistenca. Na tento polet pacientov
boli nasledne aplikované podiel pacientov bez DM1 a polycystickych obli¢iek a podiel pacientov lie¢enych RAAS.
Vypocet uvadza tabulka nizsie (Tabulka 43).

Tabulka 43: Vypocet cielovej populdcie pacientov s CKD v SAS

Zdroj: [5]

Z hore uvedenych pacientov autori publikacie dalej odpocitali pacientov v CKD $tadiu 1, ktori nie st podla
navrhovaného 10 vhodni na liecbu EMPA. Z kohorty pacientov v CKD $tadiu 2 a 3a st na lie¢bu vhodni len pacienti s
albuminuriou (UACR nad 30 mg/mmol, ¢o podla vysledkov prieskumu medzi odbornikmi predstavuje . %
pacientov. Z pacientov v CKD $tadiu 3b do pocetnosti cielovej populécie zahrnuli . % podiel chorych a zo Stadia 4
prevzali cca . % pacientov (podla odhadu odbornikov), ktori maju podla navrhovaného 10 eGFR =20 mL/min/1,73
m2. Pacienti v CKD $tadiu 5 nie st vhodni na lieCbu EMPA a preto ich do cielovej populacie nezapoditali. V populacii
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vySetrenych v SAS tak odhad poctu chorych vhodnych na liecbu (t.j. splfiajlicich vetky podmienky 10) EMPA podla
autorov predstavuje . pacientov. Vysledny prepocet je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 44).

Tabulka 44: Vypocet cielovej populdcie pacientov s CKD - zdkladny scendr

Zdroj: [5]

Alternativny scenar: Odhad pacientov s CKD na zaklade odvodenia z celkovej populdcie

Autori publikacie Ondrusova et. al. v alternativnom scenari odhadli prevalenciu pacientov pomocou prepoctu
poctu obyvatelov na SR nad 18 rokov v roku 2022 (n = 4 398 522). Podla autorov globélna prevalencia CKD
reprezentuje priblizne 13 %, ¢o predstavuje n =571 808 chorych. Na tento pocet aplikovali podiel pacientov, ktori
nemaju DM 1. typu alebo polycystické obli¢ky podla dat NCZI vo vyske . % (n= .). Podla vysledkov prieskumu
medzi odbornikmi o lie¢Cbe a manaZmente pacientov s CKD na Slovensku, ktory sa realizoval v roku 2023, podiel
pacientov s CKD lie¢enych RAAS inhibitormi predstavoval [J] %. Percentudlne zastipenie jednotlivych CKD 3tadii
autori prevzali z vysledkov Svédskej populacnej observaénej Stadie z r. 2023, v ktorej podiel pacientov v CKD $tadiu
1 predstavoval 3,58 %, v CKD Stadiu 2 tvoril 18,40 %, v CKD $tadiu 3a bol 47,84 %, v CKD $tadiu 3b tvoril 21,82 %, v
CKD $tadiu 4 predstavoval 7,14 % a v CKD $tadiu 5 bol 1,22 %. Pacienti v CKD Stadiu 1 nie st podla navrhovaného 10
vhodni na lie€bu EMPA, preto ich autori do vypoctu cielovej populacie nezapoditali. Z kohorty pacientov v CKD
$tadiu 2 a 3a st na lieCbu vhodni len pacienti s albumindriou nad 30 mg/mmol, ¢o podla odhadov odbornikov je .
% pacientov. Z pacientov v CKD $tadiu 3b do pocetnosti cielovej populacie zahrnuli .% podiel chorych a zo Stadia
4 prevzali cca . % pacientov (podla odhadu odbornikov), ktori maju podla navrhovaného I0 eGFR =20
mL/min/1,73 m2. Pacienti v CKD $tadiu 5 nie si vhodni na lieCbu EMPA a preto ich do cielovej populacie
nezapoditali. V alternativnom ,prevalen¢nom* scenari tak podla DR odhad celkového poctu pacientov vhodnych
na lieCbu EMPA predstavuje . pacientov.
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Tabulka 45: Vypocet cielovej populdcie pacientov s CKD - alternativny scendr

Zdroj: [5]

Odhad penetracie lieku Jardiance

DRv dodanom modeli dopadu na rozpocet nepredpoklada, Ze v3etci pacienti, ktori st vhodni na lie¢bu, budi uZivat
Napriek tomu celkovy pocet novych pacientov na liecbe EMPA podla DR v rokoch 2024-2028, t.j. maximalna
penetracia, predstavuje . % z celkovej vhodnej populacie podla zakladného scendra DR. DR sme sa v Ziadosti
o st¢innost zo dna 9.3. pytali, akym spdsobom odvodil pocet pacientov vstupujicich do modelu z celkovej vhodnej
populacie, t.j. na zéklade ¢oho zvolil danl penetraciu. DR uviedol, Ze nepocital populdciu cez penetréaciu, ale pocet
pacientov zacinajucich liecbu v danom roku odhadol. D6vody, preco DR predpoklada prave takyto pocet lieCenych
pacientov liekom Jardiance v odpovedi na Ziadost o st¢innost nevysvetluje. Detailné pocty pacientov, u ktorych DR
predpoklada uzivanie Jardiance st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 46).

Tabulka 46: Odhadované pocty lieCenych pacientov s Jardiance podla DR

Rok

2024

2025

2026

2027

2028

Novi lieCeni pacienti EMPA za rok

Pokracujuci pacienti

Celkovy pocet pacientov

Zdroj: [5]

Zastupenie nahradzanej liecby

DR neuvadza predpokladané zastupenie lieob v celej populacii v scenari pri kategorizacii Jardiance, opisuje iba
zloZenie nahradzanej lie¢by v scenari bez kategorizacie Jardiance.

Z publikacie Ondrusova et. al. vyplyva, Ze z kohorty pacientov s CKD (zjednotenie MKCH-10 kédov NOO-N08, N10-
N16aN17-N19) s vylienim pacientov s DM 1. typu a pacientov s polycystickymi oblickami, ktori boli zaroveri lieCeni
aspon jednym RAAS inhibitorom (Tabulka 47) NCZI v r. 2022 evidovalo - pacientov lieCenych DAPA a-
pacientov lieCenych tzn. ,standard of care“ (pozn.: pod pojmom ,standard of care“ autori rozumeju liecbu
akymkolvek lieCivom okrem DAPA a FIN). LieCivom FIN neboli podla autorov, ktori vychadzaju z Gdajov NCZI do r.
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2022, lie€eni Ziadni pacienti (Tabulka 47). Z pacientov lie€enych RAAS inhibitormi tak v r. 2022 dostavalo ,standard
of care“ liecbu . % pacientov.

Tabulka 47: Rozdelenie pacientov s CKD (MKCH-10 kédov N0O-N08, N10-N16 a N17-N19) okrem pacientov s DM 1. typu
a pacientov s polycystickymi oblickami, ktori boli zaroveri lieCeni aspori jednym RAAS inhibitorom podla typu liecby.

Zdroj: [5]

Odhadované zloZenie nahradzanej liecby v rokoch 2024-2028 podla prieskumu Pharm-In je uvedené v tabulke
nizSie (Tabulka 48). V ziadosti o sucinnost sme DR Ziadali o vysvetlenie relativne vysokého predpokladaného
zastipenia DAPA v nahradzanej lieCbe, vzhladom na data o jeho nizkej spotrebe. Toto zastlpenie vysvetluje
v odpovedi na e-mail zo dfia 9.2.2024, v ktorom uvadza, Ze jednym z dévodov nizkej penetracie DAPA v obdobi
kvalitativneho prieskumu (2017-2022) mohli byt aj priority DR DAPA v inych terapeutickych oblastiach, ktoré im ale
nie si zname. Zaroven DR uviedol, Ze odbornici vo vyvoji nahradzanej liecby zohladriovali odporicania, ktoré
podporuju zahajenie v¢asnej liecby inhibitormi SGLT2 a MRI.

Tabulka 48: Odhadované percentudlne zastipenie nahradzanej liecby podla DR
Liecba 2024 2025 2026 2027 2028
SOC
Dapagliflozin

Finerenén || || || ||

Ostatné predpoklady pouZité DR

Zdroj: [5]

Do vypoctu nakladov vstupuje davkovanie podla SPC, miera zotrvania na liecbe podla FEM a jednotkové naklady
pre intervenciu a komparatory rovnaké ako vo FEM. DR predpoklada rozsirenie 10 pre EMPA od 1.6.2024.
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie (Tabulka 49, Tabulka 50).

Tabulka 49: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, rozsirenie 10 od 1.6.2024
2024 2025 2026 2027 2028

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

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Naklady na Jardiance + SOC (=hruby
dopad)

Naklady na nahradzanu liecbu

Spolu Cisty dopad
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Tabulka 50: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Néklady na Jardiance pri poZadovanej ihrade

Naklady na Jardiance+SOC pri poZadovanej
uhrade (=hruby dopad)

Naklady na nahradzanu liecbu
(SOC, FIN, DAPA podla miery zastipenia)

Spolu ¢isty dopad pri poZzadovanej uhrade

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO
6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme odhad celkovej vhodnej prevalentnej populacie zaloZeny na datach NCZI o spotrebe liekov a ZS.
Tento vypocet vSak povazujeme za neisty. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme odvodenie celkového poctu pacientov s CKD na zéklade dat NCZI o ndvitevach v SAS. DR do
vypoctu zaradil pacientov vySetrenych v diagnézach NOO-N08, N10-N16 a N17-N19, teda nie len N18, ktora
priamo zahfria pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek. Takyto postup generuje neistotu, nakolko do
vypoctu mohli byt zahrnuti aj pacienti bez CKD. Na druhej strane je vsak tento pocet mensi neZ pocet
pacientov s CKD v alternativnom scenari DR, v ktorom sa vychadza z odhadov prevalencie CKD v populacii.

e  Akceptujeme predpoklad o podiele pacientov bez DM typu 1 alebo polycystickych obliciek.

e Akceptujeme podiel pacientov lieCenych RAAS inhibitormi vo vyske . %, avsak tento predpoklad je
spojeny s neistotou. NICE predpoklada, Ze 48,8 % pri pacientoch s DM2, resp. 53,25% pacientov bez DM 2
je lie¢enych RAAS inhibitormi [60].

e Akceptujeme zastpenie pacientov v CKD Stadiach podla odbornikov, aviak tento predpoklad je spojeny
s neistotou. Na jednej strane totiz odbornici v prieskume Pharm-In uviedli, Ze pacienti v CKD $tadiu 1
a CiastoCne aj 2 su ,klinicky nemi“ a nie su lieCeni ani sledovani v ambulanciach. Na druhej strane vSak
prave v skupine pacientov s CKD lieCenych RAAS inhibitormi odhadli pre tieto CKD 3tadia relativne vysoké
zastipenie (Jf % v ckp 1 resp. % v ckp 2).

e Akceptujeme podiel pacientov salbuminlriou vstadidch 2 a3a, avSak konsStatujeme neistotu.
V navrhovanom indika¢nom obmedzeni je albuminuria definovana ako uACR = 200 mg/g, ¢o zodpoveda
>22,6 mg/mmol. Podla publikacie Cook et. al., ktora skimala pacientov s CKD a DM2, ma v Stadiach 2 a 3a
uACR>30mg/mmol 7,2 % pacientov a 3-30mg/mmol 46,52 % pacientov [61]. Na zaklade uvedenych Gdajov
z publikacie Cook et. al. predpokladéme, Ze podiel pacientov s UACR nad 22,6 mg/mmol v Stadiach 2 a 3a
moZe byt v skutocnosti nizsi (ide 07,2 % acast pacientov zo 46,52 %, ktori maju uACR medzi 22,6
a 30mg/mmol), nez DR predpokladanych . %, avSak mieru skreslenia nevieme posudit.

Neakceptujeme nezahrnutie incidencie do vypoctu vhodnych pacientov. Pocet incidentnych pacientov sme
odvodili na zaklade vztahu prevalencia = incidencia * poCet rokov Zivota s ochorenim. Ako pocCet rokov s ochorenim
sme zvolili poCet nediskontovanych preZitych rokov u pacientov v ramene SOC v modeli nakladovej efektivnosti v
scenari NIHO (.). Dalej sme aplikovali predpoklady zastipenia lie€by RAAS inhibitormi, CKD $tadii a albumindrie
podla akceptovaného postupu pri prevalencii, ktory opisujeme vyssie. Vysledny pocet incidentnych pacientov
vhodnych na lie¢bu EMPA je [ rocne.

Neakceptujeme odhad penetracie lieku Jardiance vo vhodnej populdcii a zloZenie nahradzanej liecby. BlizSiu
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e DRajnapriek ziadosti o st¢innost riadne nevysvetlil, akym spésobom odvodil z po¢tu vhodnych pacientov
pocet pacientov lieCenych EMPA. DR v modeli tiez nevysvetluje, aky podiel z tychto pacientov tvoria
prevalentni a incidentni pacienti.

e  Projektovani maximalnu penetraciu (. %) vo vhodnej populacii predloZzend DR povaZzujeme za
nepravdepodobne vysokd. NICE odhaduje, Ze 12 % v cielove] skupine pacientov s DM2 a 10 % pacientov
v skupine bez DM2 bude uZivat EMPA. DR v podani pre SUKL predpokladd . % zastupenie EMPA vo
vhodnej populécii.
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Pri odhade penetracie EMPA v skupine vhodnych pacientov sme vychadzali zodhadu odbornikov
z publikacie Pharm-In, ktory predloZil DR a z predpokladov pouZitych NICE. NICE v dopade na rozpocet,
predpoklada rovnomerné prerozdelenie pacientov na DAPA (zo scenaru bez kategorizacie EMPA) medzi
EMPA a DAPA (v scenari po kategorizacii) [60]. Slovenski odbornici v prieskume odhadli cielové zastlipenie
DAPA v nahradzanej lieCbe vo vyske . %, pricom iSlo o zastupenie vtakmer celej vhodnej populacii
(kedZe DR predpokladal penetraciu EMPA vo vyske . %). V nastaveni NIHO sme preto cielovi penetraciu
EMPA vypocitali ako polovi¢n( z . %, a nasledne sme ziskané percento navysili, aby sme zohladnili SirSie
indikacné obmedzenie EMPA. Vyslednd maximalna penetracia EMPA v NIHO scenari je 23,3%
a predpokladéme Ze bude dosiahnuta v prevalentnej populdcii po 24 mesiacoch od rozsirenia 10. Pre
incidentnych pacientov predpokladdme pln( penetraciu uZ v prvom roku. Vypocet poltu pacientov
zacinajlcich liecbu Jardiance podla NIHO uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 51).

Pri vypocte zloZenia nahradzanej liecby vychadzame z odhadu odbornikov o cielovej penetracii DAPA
a z nastaveni NICE, ktoré popisujeme vysSie. Na zdklade NICE predpokladdme, Ze EMPA budu lieeni najma
pacienti, ktori by v pripade nekategorizacie EMPA uZivali DAPA, vzhladom na podobnu charakteristiku
lieciva (oba SGLT2), medzinarodné odporicania aindika¢né obmedzenia. Zaroveri predpokladame Ze
Cast pacientov prejde na EMPA aj z SOC, kedZe EMPA ma SirSie 10. ZastUpenie FIN v nahradzanej liecbe je
po zohladneni predpokladov ktoré diskutujeme vysSie nulové. ZastUpenie nahradzanych rezimov
uvadzame nizSie (Tabulka 52). Celkové predpokladané zastlpenie rezimov v celej vhodnej populacii po
Upravach NIHO uvadza Tabulka 53.

Akceptujeme mieru ukoncenia lie¢by pri DAPA, SOC a EMPA. Akceptujeme datum rozsirenia |0 a davkovanie podla

SPC.

Tabulka 51: Vypocet poctu pacientov zacinajucich liecbu Jardiance podla NIHO

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Prevalentna populacia - vhodni pacienti .*
Penetracia 15,1% 23,3% 23,3% 23,3% 23,3%
Pocet pacientov zac¢inajucich lieCbu Jardiance / rok
Incidentna populacia - vhodni pacienti
Penetracia 23,3% 23,3% 23,3% 23,3% 23,3%
Pocet pacientov zacinajucich liecbu Jardiance / rok . . . . '
SPOLU pocet pacientov zaéinajucich lie¢bu || || || || ||
Jardiance [ rok

*prevalentni pacienti z roku 0, rozdiel 5 pacientov voci odhadu DR je spésobeny zaokrihlovanim v percentach
Zdroj: spracovanie NIHO

Tabulka 52: Podiel nahrddzanych lieciv liekom Jardiance podla NIHO

1.rok 2.rok 3.rok 4. rok 5. rok
DAPA [ ] [ ] [ ] [ ]
s0c N N N N
FIN N N N N

Tabulka 53: Zastipenie lieCob v celej vhodnej populdcii po zaradeni Jardiance

Zdroj: spracovanie NIHO

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
EMPA 15,1% 23,3% 23,3% 23,3% 23,3%
DAPA || || || || |1
soc | | | | 1
FIN | | | | 1
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Odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za Jardiance+SOC v treti rok od roziirenia 10 vo vy3ke | mil. eur (z toho
Jardiance . mil. eur) a Cisty dopad vo vyske . mil. eur v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava,
ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny vyraznou neistotou, ktord spociva Ciastocne v odhade velkosti vhodnej populacie a najma v
odhade vyvoja penetracie lieku Jardiance a zloZenia nahradzanej liecby. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie

(Tabulka 54, Tabulka 55).

Tabulka 54: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2024

2025

2026

2027

2028

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Naklady na Jardiance pri poZadovanej
Uhrade

Néklady na Jardiance pri nakladovo
efektivnej Uhrade

Naklady na Jardiance+SOC (hruby
dopad) pri pozadovanej ihrade
40,99 eur za 28x10mg

131,75 eur za 90x10mg

Naklady na Jardiance+SOC (hruby
dopad) pri nakladovo efektivnej
uhrade

eur za 28x10mg
eur za 90x10mg

Naklady na nahradzanii liecbu (SOC,
dapagliflozin podla miery zastiipenia)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Spolu Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 55: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Néklady na Jardiance pri poZadovanej Uhrade

Néklady na Jardiance pri nakladovo efektivnej Ghrade

Naklady na Jardiance+SOC (hruby dopad) pri
pozadovanej ihrade

40,99 eur za 28x10mg

131,75 eur za 90x10mg

Naklady na Jardiance+SOC (hruby dopad)
pri nakladovo efektivnej uhrade

eur za 28x10mg
eur za 90x10mg

Naklady na nahradzanii liecbu (SOC, dapagliflozin podla

miery zastupenia)

Spolu Cisty dopad pri poZzadovanej tihrade

Spolu ¢isty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komeréné 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 implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach 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?

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 o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos EMPA+SOC vocCi SOC v ukazovateli progresia ochorenia a smrt z kardiovaskularnych
pricin. Vysledky NMA ukazuju aj na prinos EMPA+SOC voci SOC v ukazovateli mortalita. V porovnani so SOC vyplyva
pozitivny dopad uZivania intervencie na zlepSenie zdravotného stavu pacienta a pozitivny vplyv na jeho
spolocensky okruh. V porovnani's DAPA a FIN vSak nebol dokézany Statisticky signifikantny benefit v ukazovateloch
mortality a morbidity, z toho dévodu maju lekari viac moznosti, ktoru lie€bu zvolit.

V procese hodnotenia neboli identifikované vyrazne potenciélne straty na zdravi v d6sledku implementacie EMPA.
Neboli tiez identifikované vyrazné Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach
predmetnej technoldgie, okrem miernych rozdielov v zastipeni pohlavi a etnickych skupin v stidiach, ktoré boli
sucastou NMA.
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Klinicky odbornik uvadza, Ze vysledky Studie EMPA-KIDNEY, v ktorej EMPA preukazal prinos v primarnom aj
sekundarnych koncovych ukazovateloch povazuje za klinicky vyznamné a vysoko relevantné.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania Jardiance na vztah
lekara s pacientom.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lie¢iva EMPA ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v kapitole 6. Poas hodnotenia sme neidentifikovali
potencialne problémy s rovnostou.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

EMPA sa podava peroralne v davke 10 mg jedenkrat denne. Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii
hodnoteného lieku predpokladame, Ze liecivo bude administrované predovsetkym v domacom prostredi. V tomto
zmysle neexistuje dodato¢na zataz pre zdravotnickych pracovnikov.

Klinicky odbornik uvadza, Ze u diabetoldga je pacient manaZovany vambulantnej starostlivosti a liecivo je
indikované na predpis a peroralne uzivanie.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikaéného obmedzenia ma byt preskripcia EMPA vyhradenad pre diabetolégov, internistov,
kardiolégov, nefrolégov a geriatrov. Hradenie lieCby nepodlieha predchadzajdcemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze Specializacie diagnostikujice CKD a s moZnostou predpisovat tzv. Standardni
lieCbu CKD su diabetoldg, nefroldg, internista a geriater. Dodéva, Ze ako diabetolég podporuje mozZnost indikovat
liecivo v sulade so $tudovanou populaciou v EMPA-KIDNEY a zaroveri dodava, Ze nedavno zverejnené stanovisko
NICE, ktoré u pacientov s DM2 nevyZaduje stanovenie albumindrie v celom rozsahu eGFR 20-90 ml/min/m2,
potvrdzuje prinos liecby v tejto populacii.

UK diabetes a Kidney Care UK sa pre NICE vyjadrili [41, str. 259-276], Ze dGkazy naznacuju, Ze EMPA (alebo iny
SGLT2i) by sa mal pouzivat u pacientov s CKD s rizikom progresie, bez ohladu na akuikolvek odpoved na liecbu
Standardnou starostlivostou, nakolko sa zda, Ze jeho prinosy sU proporcionalne vacsie ako prinosy inhibitorov
enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatorov receptora angiotenzinu Il typu 1 (ARB). Uvadzaju, Ze
medzi pacientmi, ktori dostdvaju Standardnl starostlivost, pretrvavaju rizika dalSej progresie a predcasnej
kardiovaskularnej morbidity a mortality, preto by sa na zniZenie tychto rizik mal pouzit SGLT2i.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

UK diabetes a Kidney Care UK sa pre NICE vyjadrili [41, str. 259-276], Ze d6kazy naznacuju, Ze EMPA by mal spomalit
progresiu ochorenia a oddialit nutnost dialyzy, ¢o vedie k velkému pokroku v kvalite Zivota pacientov. Ocakavaju,
Ze lieCivo bude taktieZ zniZovat riziko smrti z kardiovaskularnych pricin. Za vyhodu povaZzuju, Ze EMPA by mal byt
ucinny u Casti pacientov bez ohladu na hladiny albumindrie a bez pritomnosti DM2.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania Jardiance na rovnost
v pristupe.

Podla klinického odbornika moznost lie¢it CKD pomocou EMPA podla Stidie EMPA-KIDNEY otvara priestor pre lepsi
manaZment pacientov.
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UK diabetes a Kidney Care UK sa pre NICE vyjadrili [41, str. 259-276], Ze pacienti s CKD uZ od diagnostiky ochorenia
Ziju s prisnym rezimom liekov a dietetickymi obmedzeniami. Ich symptémy zahffiaju vycerpanost, vyraznu bolest,
svrbenie, opuch, syndrém nepokojnych noh, svalové kice a problémy so spankom. Schopnost ludi zostat v praci,
udrziavat vztahy a kvalita Zivota méZe byt vazne ohrozena. Okrem toho, podskupina pacientov s diabetom Zije
sucasne s dvomi chronickymi ochoreniami. Tato skutocnost ovplyviiuje fyzicki a emocionédlnu pohodu a vedie

.....

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

nie je dostupna ina terapia, iba zmena stravovacich navykov a Zivotného Stylu a potom az dialyza. Progresia
ochorenia moze nastat v ktoromkolvek Stadiu a ESKD vedie k dialyze alebo transplantacii, priom obe maju zly
dopad na psychické zdravie pacientov a ich spolocensky okruh. Pacienti vnimaju, Ze liecba, ktord méze oddialit
potrebu dialyzy, ma dalekosiahle vyhody. Mohla by viest k lepsiemu udrZaniu si prace, udrziavaniu si vztahov
a lepSiemu psychickému zdraviu.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla UK diabetes a Kidney Care UK [41, str. 259-276] je ddleZité, aby boli pacienti informovani o potencialnych
vedlajsSich Gcinkoch a boli povzbudzovani kich nahlasovaniu. To by podporilo priebezné monitorovanie tychto
lieciv z dlhodobého hladiska a pacienti by sa mohli informovane rozhodovat o ich uzivani.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

EMPA sa podava dospelym pacientom. Podla SPC sa ma pouZivat s opatrnostou u starSich ludi (nad 75 rokov)
v désledku ich mozZnej dehydratacie. Tiez sa odporica vyhnut sa uZivaniu EMPA pocas gravidity a pocas laktacie
[16].

UK diabetes a Kidney Care UK sa pre NICE vyjadrili [41, str. 259-276], Ze CKD a DM2 sa CastejSie vyvinie u nizSich
socialnych skupin a obyvatelov mongoloidnej a negroidnej rasy. U tychto skupin zarover ochorenie rychlejsie
progreduje a pacienti skér potrebuju dialyzu alebo transplantaciu obli¢ky. Pacienti zo znevyhodnenych komunit
maju vacsiu pravdepodobnost, Ze budU diagnostikovani v neskorSom Stadiu progresie ochorenia a zomru skor ako
iné sociadlno-ekonomické skupiny. Pacienti zmenej zastipenych etnickych skupin dlhSie ¢akaji na vhodny

.....

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach savisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Liecivo empagliflozin (Jardiance) na lieCbu dospelych pacientov s chronickou chorobou obli¢iek.

Participdcia na www.niho.sk.

ho do dokumentu.

osobu.

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedineény pohlad na sticasnu klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
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, ale neprikladajte

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

LF UPJS

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO
na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri
liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky

e predchadzanie alebo spomalenie progresie ochorenia CKD

e zniZenie celkovej Umrtnosti

e  znizenie rizika komorbidit a komplikacii (vratane dialyz a
transplantacii)

e  zniZenie hospitalizacii
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou
lie€bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

NIH<®
2

Vysledky $tadie EMPA-KIDNEY s empagliflozinom preukazané v primarnom
aj sekundarnych koncovych ukazovateloch povazujem za Klinicky
vyznamné a vysoko relevantné.

3. Ano

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 dno, napiste,
prosim, ktoré.

1. Jedna sa o populaciu s aj bez DM2. Nie st mi zname slovenské Udaje.
Z literatlry si zname (daje o prevalencii CKD priblizne 15%.Tento
Udaj sa moZze lisit v jednotlivych krajinach.

2. Stddia EMPA-KIDNEY s empagliflozinom $tudovala velmi Siroku
populaciu s CKD bez ohladu na DM2, v Sirokom rozsahu a priciny
postihnutia obli¢kovych funkcii, s aj bez albumindrie. Stidia
preukazala klinicky relevantny prinos u celej Studovanej populacii
a preto lieCba empagliflozinom by mala byt indikovana a hradena
u tychto pacientov.

A0001

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

Nie je mi zndme

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

(V pripade, ak sa na liecbu
pacientov v sti¢asnosti
pouZziva chronicky
intraven6zny imunoglobulin
a chronicka plazmaferéza,

v akych intervaloch su liecby
podavané (kazdy druhy
tyzden, raz za mesiac, raz za
dva mesiace...)?)

3.  Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4, Coje zauZivand naslednd
liecba (lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

1. Vambulancii diabetoléga na zaklade eGF a UACR pri pravidelnych
kontrolach

2. Najma ACEi, ARB, z novsich dapagliflozin, fineren6n
3. SDiA/SDS Odportcané postupy pre lie¢bu DM2 - 2023 (publikované

este pred indikaciou empagliflozinu na lieCbu CKD)

4. Ak pacient progreduje je manazovany v spolupraci s nefrolégom,
nasledne zaradeny do dialyza¢ného programu

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho  komparatory avakom
kontexte (napr. v akych
priestoroch)  je  starostlivost
poskytovana?

U diabetoldga je pacient manaZovany v ambulantnej starostlivosti a liecivo je
indikované na predpis a peroralne uzivanie.

Etické a organizacné aspekty

HO0201
Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti

V stcasnosti su terapie v SR dostupné a hradené pre indikovanych pacientov
podla klinickych studii.

V pripade empagliflozinu je moznost liecit skor a SirSiu populaciu podla Stidie
EMPA-KIDNEY.
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nemaju dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 MoZnost liecit empaglifozinom CKD podla Stidie EMPA-KIDNEY otvara lepsi
Prinasa implementacia | manaZment pacientov.

hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradiéné
role (napr. pouzivanie
technolégie moZe zmenit Vas
vztah s pacientom, jej

predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedéenim apod.)? Ak 4ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.
G0009 Diabetolég, nefroldg, internista, geriater - tieto Specializacie diagnostikuju CKD
Kto by mal podla Vas mat mozZnost | a maji moznost predpisovat tzv. Standardnu liecbu CKD
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii? Ako diabetoldg podporujem moznost indikovat lieCivo v sulade so Studovanou
populaciou v EMPA-KIDNEY.
Prinos tejto Studie bol zohladneny v najnovsich odporaéaniach ESC (september
2023)a AHA(november 2023). NavySe nedavno v novembri zverejnené
stanovisko NICE, ktoré u pacientov s DM2 nevyZaduje stanovenie albumindrie
v celom rozsahu eGF 20-90ml/min potvrdzuje prinos lieCby v tejto populacii
Dalsie problémy

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

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Empagliflozin ma jednoznacny klinicky relevantny prinos v sledovanych cieloch pre pacientov s CKD

e  Empagliflozin vyznamne oddaluje progresiu CKD, potrebu dialyzy, transplantacie, hospitalizacie u tejto
rizikovej CKD populacie

e  CKD predstavuje samostatne vyznamny rizikovy faktor pre KV ochorenia a pred¢asné Gmrtia, preto véasna
intervencia u tejto populacie je dolezita

e  Empagliflozin ako 2. z SGLT2i prinasa dalsiu a SirSiu moznost do liecby CKD u nasich pacientov

s v

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt 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 v procese hodnotenia lie¢iva EMPA v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na doplnenie podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z. z., 2 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z.
a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

organom na vyZziadanie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 11.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit heslo pre plny pristup
ku farmako-ekonomickému modelu
(FEM).

DR doplnil heslo pre plny pristup.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit farmako-ekonomicky model
s rychlejsSim prepoctom vysledku,
aby rychlost prepoc¢tu umoZziovala
jeho detailnd kontrolu.

DR nedoplnil farmako-ekonomicky
model s rychlejsim prepoctom
vysledku, ¢o zd6vodiuje tym, Ze
podanad Ziadost splia povinni
obsahovu nalezitost. DR sa odvolava
na zakon § 14 ods. 5 pism. zakona v
spojeni s § 1 ods. pism. l) vyhlasky
Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z.
z., ktoré neudavaji potrebnu
konkrétnu rychlost prepoctu
vysledku FEM. DR zaroven dodava, Ze
Cas vypoctu vysledkov je v modeli
mozné skratit znizenim  poctu
simuldcii napr. na 200 pacientov.

Akceptujeme argumentaciu DR.

Vyzva na opravu €. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 11.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat nepriame porovnania
spopisom pouZitej metodiky a
vysledkov porovnavajice Gcinnost a

bezpecnost EMPA+SOC vodi
DAPA+SOC a EMPA+SOC  voci
FIN+SOC.

DR dodal potrebné materialy.

Odpoved akceptujeme.

Dodat vysledky pre ukazovatele
kvality Zivota merané v $tudii EMPA-
KIDNEY pomocou dotaznika EQ-5D,
ako boli Specifikované v protokole
stadie.

DR dodal potrebné materialy.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢. 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 13.02.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.02.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit do FEM scenar, v ktorom budu

rolné  zmeny eGFR  auACR
pre pacientov na lieCbe rozdelené
na zaklade diabetickej
a nediabetickej populacie

pre intervenciu aj komparatory.

DR dodal poZadovany alternativny
scenar, ale upozoriuje, Ze
podskupiny obsahuju malé
mnozstvo pacientov a sl nachylné
na nahodné odchylky apreto
nemusia byt reprezentativne pre
skutoény ucinok lie¢by. DR ponechal
ako zakladny scenar pévodné
nastavenie.

Odpoved akceptujeme. Vo farmako-
ekonomickom modeli sme sa
rozhodli ponechat odvodzovanie
ronych  zmien eGFR  auACR
nazaklade vSeobecnej populacie,
nakolko takéto nastavenie nema
zasadny vplyv na vysledky. Podrobna
argumentacia je uvedend
v podkapitole 5.2.3.
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Doplnit do FEM scenar vyvoja UACR,
v ktorom je modelovana ro¢na zmena
UACR vo vsetkych ramenach iba
vprvom roku, pricom nasledne sa
UACR nemeni. Zaroveri doplnit
informaciu o vyvoji UACR zo Studie
EMPA-KIDNEY s datami z najdlhsieho
mozného obdobia sledovania
pacientov.

DR dodal poZadovany scenar, avsak
ako zakladny scenar nechal povodny
scenar. Upozorfiuje, Ze je moZzné ho
povaZovat za extrémny, nakolko sa
ocakava dlhsi ucinok liecby na uACR
ako je 12. mesiacov.

Neakceptujeme argumentaciu DR
pre ponechanie p6vodného
nastavenia. Vo farmako-
ekonomickom modeli sme sa

rozhodli pouzit modelovanie vplyvu
liecby na zmeny uACR iba v 1. roku,
nakolko vysledky neskorsich
mesiacov v §tadii  naznacuja, Ze
¢asom dochadza k zhorseniu hodnot
UACR. Podrobna argumentacia je
uvedena v podkapitole 5.2.4.

Doplnit do FEM scenar s pouzitim dat

DR dodal pozadovany scenar, avsak

Odpoved akceptujeme. Vo farmako-

z analyzy populacie pacientov | ako zakladny scenar nechal pévodny | ekonomickom modeli sme sa
naliecbe (OC-OT) pre modelovanie | scenar. Dodava, Ze uprednostriuje | rozhodli ponechat analyzu populacie
zmien  eGFR, pripadne UuACR | analyzu populdcie  pacientov | pacientov zahffiajicu pacientov
u pacientov, ktori st na liecbe. zahffajicu pacientov po ukonéeni | po ukonéeni liecby (OC-AD).
liecby  (OC-AD) na  zaklade | Preferovali by sme nastavenie EAG-
explorativnych analyz. NICE, ktora uprednostriovala analyzu
populacie pacientov na liecbe (OC-
OT), av3ak vzhladom na maly dopad
potencialnej zmeny na vysledok sme
sa rozhodli ponechat pdvodné

nastavenie.
Doplnit 2 alternativne scendre | DR dodal poZadované scenare, | Argumentaciu DR pre ponechanie

tykajlice sa Upravy rocnej zmeny
v parametroch HbAlc, BMI, SBP a
DBP. V prvom scenari modelovanie
zmien iba pocas prvych 2 rokov.
V druhom scenari absenciu aplikacie
zmien v tychto parametroch.

avsak ako zakladny scenar nechal
povodny scenar.

pbévodného nastavenia
nepovazujeme za dostatocnu, aviak
zmena by mala zanedbatelny dopad
na vysledok nakladovej efektivnosti,
preto  ponechdavame  pdévodné
nastavenie. Podrobnd argumentacia
je uvedena v podkapitole 5.2.4.

Dolozit krivku zotrvania na liecbe
na zaklade Kaplan-Meierovych (KM)
dat zo $tudie EMPA-KIDNEY.

DR dodal poZadované Udaje.

Odpoved akceptujeme.

Upravit vo FEM vychodiskové podiely
pacientov v jednotlivych eGFR
stadiach  tak, aby zodpovedali
pozadovanému 10. Nasledne Upravu
podielu pacientov v UACR
kategdriach.

DR dodal upravené vychodiskové
hodnoty pacientov podla stavu eGFR
ako alternativny scenar. Ako
zakladny scendr nechal pévodny
scenar. DR neupravil podiel
pacientov v uACR kategériach, ale
nastavil, aby pacienti s pociatocnou
hodnotou eGFR medzi 45 a 89

Odpoved neakceptujeme.
Vo farmako-ekonomickom  modeli
sme sa rozhodli pre alternativny
scenar, v ktorom pacienti vstupuju
do modelu spdsobom, ktory
zodpovedd  poZadovanému  10.
Zarovefi  konstatujeme  neistotu
z absencie Upravy podielu pacientov

ml/min/1,73 m? mali pociatoénd | vuACR kategériach. Podrobna
hodnotu UACR vysSiu ako 200 mg/g. | argumentacia je uvedena
v podkapitole 5.2.2.
Doplnit FEM s vysSie uvedenymi | DR nedodal poZadovany scenar, ¢o | Odpoved  akceptujeme, avSak
scenarmi a moznostou simulacie | odévodiuje tym, Ze predloZeny | konStatujeme  miernu  neistotu
20000 pacientov. model  bol navrhnuty tak, aby | vpredloZenom nastaveni modelu.
vyhovoval maximadlne 1 000 | Podrobnd argumentacia je uvedend
pacientom na jeden simulany | vpodkapitole 5.2.1.
cyklus. Zaroven dodava, ¢ pri
predlozenom modeli je dobra

konvergencia priemernych
celkovych a prirastkovych nakladov.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 09.02.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 16.02.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlenie, ktory zo scenarov
odvodenia  cielovej  populacie
pacientov povazuje DR za zakladny
pri modelovani dopadu na rozpocet.

DR  uviedol scenar  zdvoch
predlozenych, ktory povaZuje za
zakladny.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie  spOsobu  aplikacie
vypoctu pacientov z bodu vyssie na
pocet pacientov vstupujlcich do
modelu dopadu na rozpocet, t.j.
vysvetlenie miery penetracie ajej
odvodenia

DR vysvetlil, Ze nepocital lieCenych

pacientov empagliflozinom
odvodenim od penetracie, ale
odhadom.

Odpoved  neakceptujeme. DR
nepredloZil Ziadne zdroje, ktorymi by
svoje odhady podlozil.

Oddvodnenie predpokladaného
zastUpenia lieCiv dapagliflozin a
finerendn v nahradzanej lie¢be v
modeli dopadu na rozpocet.

DR vysvetlil, Ze zastupenie vychadza
zodhadu odbornikov aZe jednym z
dévodov nizkej penetracie
dapagliflozinu v obdobi
kvalitativneho prieskumu mohli byt aj
priority DR dapagliflozinu v inych
terapeutickych oblastiach, ktoré im
ale nie st zname.

DR dalej uvadza, Ze Finerenén v
indikacii CKD s DM2 je v ZKL od
1.4.2023 a preto sa jeho zastUpenie v
lie¢be CKD nemohlo prejavit v obdobi
zberu dat.

Odpoved ciastone akceptujeme,
avsak vNIHO nastaveni sme
vzhladom na zmenu predpokladanej
penetracie lieku pouzili aj iné
zastUpenie nahradzanej liecby

Ziadame o vyjadrenie k Uprave
indikacného obmedzenia.

DR sa vyjadril, Ze nema pripomienky
asuhlasi so znenim indika¢ného
a preskripéného obmedzenia podla
nasho navrhu.

Odpoved akceptujeme.
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