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CKD Chronicka choroba obliciek, z angl. chronic kidney disease
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Populdcia, intervencia, komparator, vysledky; z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes
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Blokatory renin-angiotenzinového systému

Randomizované kontrolované stidie, z angl. randomised controlled trial

Inhibitory sodik-glukzového kotransportéra 2, z angl sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor
Standardna starostlivost z angl. standard of care

Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov, z angl. summary of product characteristics

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv, z &e$. Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca
nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Forxiga o indikaciu liecby dospelych pacientov
s chronickou chorobou obliciek a diabetes mellitus 2. typu, s UACR (pomer albuminu a kreatininu v moci, z angl.
urine albumin/creatinine ratio) <200 mg/g, pokial drZitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku tihrady
na:

o maximélne ] € za balenie 28x10 mg, ¢o zodpoveds [ % ztave voci maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 37,38 € a

o maximalne [JJ] € za balenie 98x10 mg, ¢o zodpoveds [ % zlave voci maximélnej dhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 130,83 €.

Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7
zdkona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z., odporic¢ame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodato¢nu zlavu, ktora zniZi tto neistotu.
Informativne uvadzame, Ze DR v Ziadosti predpoklada dhradu vsilade s maximalnou Uhradou zdravotnej
poistovne uvedenej v Zozname kategorizovanych liekov bez dodatocnej zlavy.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Chronické ochorenie obli¢iek (CKD, z angl. chronic kidney disease) je heterogénna skupina portch

charakterizovanych zmenami v Strukture a funkcii obliciek, ktorych eventualnym désledkom byva
zlyhanie obliciek, kedy uz nedokazu ucinne filtrovat krv. Najcastejsimi dévodmi vzniku CKD majd byt
diabetes, hypertenzia a glomerulonefritida. Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je metabolické ochorenie,
pri ktorom nie je organizmus schopny efektivne vyuZivat inzulin na periférii, o sa prejavi
hyperglykémiou a zaroveri nedostatkom glukozy v bunkach. Dosledkami tychto ochoreni m6zu byt
poskodenia tkaniv, vedlce az k strate zraku, amputacii koncatiny i potrebe transplantacie oblicky.

e Hodnoteny liecebny rezim:
o DAPA (dapagliflozin) + SOC (Standardna starostlivost, z angl. standard of care)

DAPA je v sticasnosti hradeny pre pacientov s DM2 a dal$imi podmienkami. DAPA je tiez hradeny
pre pacientov s UACR =200 mg/g, bez podmienky komorbidity DM2.

e Komparatorom je:
o SOC: pozostava najma z lie€iv zo skupiny inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu

(ACEIl), blokatorov receptorov pre angiotenzin (ARB), antagonistov mineralokortikoidnych
receptorov (MRA), metforminu a inych antidiabetik, statinov a inych hypolipidemik, diuretik,
blokatorov kalciového kanala (CCB).

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e DAPA + SOC preukazal prinos v liecbe pacientov s DM2 a CKD v porovnani so SOC. Prinos bol
hodnoteny na zaklade klinickej Stidie DECLARE-TIMI 58 pri medidne sledovania 4,2 roka, ktora
porovnavala liecbu intervenciou DAPA voci komparatoru placebo (PLA), vSetci pacienti v Studii ale
mobhli byt zaroven lieceni SOC, vysledky preto povazujeme za akceptovatelnd nahradu porovnania
DAPA +SOC voc¢i SOC. Vysoka neistota vyplyva zrizika, Ze populacia v Stidii nezodpoveda
hodnotenej populacii.

e DAPA + SOC nepreukazal prinos v mortalite oproti SOC, vysledky neboli Statisticky signifikantné.
V ukazovateli smrt z akychkolvek pri¢in nastalo 529 (6,2 %) udalosti vramene DAPA a 570 (6,6 %)
udalosti vramene PLA, pomer rizik (HR zangl. hazard ratio) predstavuje 0,93; 95 % interval
spolahlivosti (CI zangl. confidence interval) 0,82 - 1,04. Vzhladom na nizky pocet udalosti
nepovazujeme data za zrelé.
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e Vkoprimarnom kompozitnom ukazovateli smrt z KV pricin a hospitalizacie z dovodu srdcového
zlyhavania (HHF z angl. hospitalization for heart failure) preukazal DAPA + SOC prinos voci SOC.
Udalost nastala u 417 (4,9 %) pacientov v ramene DAPA a 496 (5,8 %) pacientov v ramene PLA, HR=0,83
(95 % C1 0,73 - 0,95; p = 0,005), vysledky su statisticky signifikantné.

e Vkoprimarnom ukazovateli MACE(z angl. major adverse cardiovascular events) - zahriia KV smrt,
infarkt myokardu a cievhu mozgovu prihodu - nepreukazal DAPA + SOC prinos vo¢i SOC. Nastalo
756 (8,8 %) udalosti v ramene DAPA a 803 (9,4 %) udalosti v ramene PLA, HR = 0,93 (95% Cl, 0,84 - 1,03;
p=0,17).

e Prinos vkvalite Zivota nebol preukazany. DR nedodal potrebné (daje, ktoré by porovnavali
intervenciu s komparatorom v ukazovateli kvality Zivota.

e Podobny bezpecnostny profil bol zisteny pre DAPA + SOC a SOC. Celkovo boli zadvazné neZiaduce
udalosti vratane smrti hldsené u 2 925 pacientov (34,1 %) v ramene DAPA a u 3 100 pacientov (36,2 %)
vramene PLA. Kukonceniu liecby zdovodu neziaducich udalosti doslo vramene DAPA u8,1 %
avramene PLA u 6,9 % pacientov.

e Limitaciou Stidie DECLARE-TIMI 58 je chybajlice porovnanie kvality Zivota a nejasnd prenositelnost na
slovenskl populaciu pacientov, ktorej sa tyka Ziadané indikacné obmedzenie. Vsetci pacienti mali
DM2, ale nie je jasné Ci boli pacienti diagnostikovani s CKD (diagndza nebola podmienkou zaradenia do
stidie). Na zaklade hodndt UACR aeGFR konstatujeme, 7e velkd cast pacientov zrejme spliiala
kritérium UACR < 200 mg/g, ale kritérium eGFR 25 - 75 ml/min/1,73 m? jednoznacne splnilo len 7 %
pacientov s eGFR <60 ml/min/1,73 m?, dalSich 45 % malo eGFR v SirSom intervale ako pozadované
kritérium (60 - 90 ml/min/1,73 m?), zvySok >90 ml/min/1,73 m?. Pacienti v Stddii uZivali aj dalSie lieciva,
pri¢om skupiny lieiv povazované za SOC v slovenskej praxi povazujeme za dostatocne zastipené.
Vysledky DAPA voci PLA na zaklade DECLARE-TIMI povazujeme za akceptovatelné pre analyzu prinosu
DAPA + SOC voci SOC svyznamnou neistotou kvoli problémom v externej validite. Informativne
uvadzame, Ze dalSia predlozena studia DAPA-CKD vobec nezahfriala hodnotent populaciu pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e DAPA + SOC pri hodnotenej vyske thrady 37,38 € za balenie 28x10 mg a 130,83 € za balenie
98x10 mg nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

e V povodnom nastaveni modelu od DR dosiahol DAPA + SOC ICUR voci komparatoru SOC vo vyske
-—tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 45,3-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari
sme identifikovali viacero nedostatkov, nastavenia sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje DAPA + SOC voci SOC ICUR vo vyske 60,6-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota je na Urovni 45,3-tisic €/QALY. DAPA + SOC dosahuje klinicky prinos voci SOC +-
QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske -—tisfc €.

Aby bol liek Forxiga nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada moze
byt:
o maximalne - € za balenie lieku Forxiga 28x10 mg, ¢o predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 37,38 € a
o maximalne - € za balenie lieku Forxiga 98x10 mg, co predstavuje zlavu -% oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 130,83 €.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, e v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie klinickej
ucinnosti na zaklade spojenych udajov z dvoch stadii, pricom Gdaje zahfriaju aj pacientov v horSom
zdravotnom stave ako zZiadané indikacné obmedzenie. V horSom zdravotnom stave ocakavame vacsi
prinos DAPA, ¢o zlepSuje modelovant ucinnost kvoli spojenému suiboru dat pre hodnotent populaciu.

e NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. V3etky Upravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o Nastavena zhodna mortalita v ramene DAPA + SOC a ramene SOC.



o Zapracované znizovanie utilit so zvySujicim sa vekom.

o Aktualizacia nakladov na DAPA podla Zoznamu kategorizovanych liekov platného v 02/2025.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Forxiga

pri nakladovo-efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia vo vyske
[l mil. € a cisty dopad lieby liekom Forxiga v kombinacii so SOC vo vyske [JJ] mil. €. odhad
dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie
trhu liekom Forxiga, nakladov na SOC a zastUpenia nahradzanej liecby EMPA.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych dcastiach 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 18.07.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 19.07.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

11.09.2024 - 10.10.2024 (10.09.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyz2va, DR odpovedal na vyzvu 10.10.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 04.03.2025

Celkové trvanie hodnotenia ,
. . . 186 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 565 dnf

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKkaje tcinnost a bezpecnost lieCiva dapagliflozin v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s chronickou chorobou oblic¢iek a diabetes mellitus v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia dapagliflozin zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e  Chronicka choroba obli¢iek s diabetes mellitus 2. typu
o  Chronicka choroba obli¢iek, MKCH-10%: N18
o Diabetes mellitus 2. typu, MKCH-10: E11
o  Glomerulova choroba pri diabetes mellitus, MKCH-10: N08.3
o Diabetes mellitus 2. typu: s oblickovymi komplikaciami, MKCH-10: E11.2

Populacia podla EMA3

Forxiga je indikovana dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby obliciek.
Populacia Forxiga je indikovana dospelym a detom vo veku 10 rokov a starSsim na lieCbu
(zangl. Population) nedostatocne kontrolovaného diabetes mellitus 2. typu ako doplnkova liecba k
diéte a pohybovej aktivite.

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e Hradena liecba je indikovana dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby
obli¢iek podmienenej inou chorobou ako geneticky podmienenym polycystickym
ochorenim obliciek, systémovym lupusom, ANCA vaskulitidou alebo DM typu 1,
lieCenych stabilnou davkou RAAS inhibitora alebo pri kontraindikacii lieCby RAAS
inhibitormi. s eGFR = 25 aZ < 75 ml/min/1,73 m? a s diabetes mellitus 2. typu s
hodnotou uUACR< 200 mg/g.

Intervencia

(zangl. Intervention) Dapagliflozin

Standardna starostlivost (SOC z angl. standard of care)

e Pozostavanajmaz lieCiv zo skupiny inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACEl), blokatorov receptorov pre angiotenzin (ARB), antagonistov
mineralokortikoidnych receptorov (MRA), metforminu a inych antidiabetik, statinov
a inych hypolipidemik, diuretik, blokatorov kalciového kanala (CCB).

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

e 0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)
Klinicka Gc¢innost Morbidita
e TTE (zangl. time to event; Cas do udalosti)

Kvalita Zivota

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e NeZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné stidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socialnopacientské
a pravne aspekty

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouZivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najma na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti §tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvddzame vsetky daje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované KDIGO®.

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e NIHO hodnotenie ¢. 55.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICES, SUKLY).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Pre Gcely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 15.8.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 30.8.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢énymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

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

® KDIGO z angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes
6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
7SUKL z Ees. Statn{ Gstav pro kontrolu lé¢iv
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SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moéze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze 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 Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v §tatoch, ktoré su 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 méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych 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
zfindlneho 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 ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
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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 pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1, 2, 3, 4]

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD, z angl. chronic kidney disease) je heterogénna skupina portch
charakterizovanych zmenamiv Strukture a funkcii obliCiek, ktorych eventualnym désledkom byva zlyhanie obliciek,
kedy uz nedokazu ucinne filtrovat krv. NajcastejSimi dévodmi vzniku CKD maju byt diabetes, hypertenzia a
glomerulonefritida.

Diabetes mellitus (DM, cukrovka) je metabolické ochorenie charakterizované neschopnostou organizmu
produkovat alebo efektivne vyuZivat inzulin na periférii, o sa prejavi hyperglykémiou a zaroven nedostatkom
glukdzy v bunkach. DM 2. typu (DM2) sa vyznacuje relativnym deficitom inzulinu a inzulinovou rezistenciou.

Znizend odhadovana glomerularna filtracia (eGFR z angl. estimated glomerular filtration rate) a zvySeny pomer
albuminu a kreatininu v moc¢i (UACR z angl. urine albumin/creatinine ratio) patria medzi markery poskodenia
obliciek. Kategérie GFR a albumindrie a prognéza CKD na podla tychto kategérii na zdklade KDIGO (z angl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) je uvedena v tabulke nizsie (Tabulka 2).

Zavaznost a symptomy [1, 2, 4]

V pociatocnych Stadiach je CKD bezpriznakova. Priznaky a laboratérne abnormality sa zvycajne zacinaja v $tadiu
CKD 3a (mierne az stredne tazké). Medzi skoré priznaky patri polyuria, zvySeny krvny tlak a opuchy ndh, rik a placny
edém. V neskorsich stadiach su pritomné aj bolesti hlavy, svrbenie koZe, bledost alebo mliecne sfarbenie koze,
nevolnost avracanie, Ubytok hmotnosti, zniZenie diurézy a priznaky uremickej encefalopatie. Po¢as CKD mé6ze dojst
k akatnemu poskodeniu obli¢iek (AKI, z angl. acute kidney injury), ktoré moze zrychlit progresiu ochorenia.
Konecnym Stadiom ochorenia je zlyhanie obliCiek, oznacované ako ESKD (z angl. end-stage kidney disease).
Pacienti so zlyhanim obli¢iek musia podstupovat dialyzu a m6zu byt indikovani na transplantaciu obliciek.

DM2 méze tiez prebiehat roky bezpriznakovo, ¢asto sa diagnostikuje vdaka inému ochoreniu. Symptémy DM2 mézu
zahfniat Casté mocenie, pocit smadu, Unavu, stratu hmotnosti, suchl svrbivi pokozku, zhorsené hojenie ran a
rozmazané videnie. Castymi komorbiditami byvaji recidivujice koZné ¢&i urogenitilne infekcie. U
nediagnostikovanych pacientov alebo nedostatocne kompenzovanych pacientov sa vplyvom hyperglykémie
postupne rozvijaji mikro a makro-vaskularne poSkodenia tkaniv achronické komplikicie ako retinopatia,
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nefropatia, neuropatia, periférne artériové ochorenie, diabeticka noha, ktoré mézu viest az k strate zraku, potrebe
transplantacie oblic¢ky ¢i amputacii.

Tabulka 2: Prognéza CKD na zéklade GFR a albumindrie podla KDIGO

Kategérie albuminurie

Al A2 A3
nqrmalny az stredne vyrazne
mierne zvyseny zvyseny
zvyseny y
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
mierne vysoké riziko
Gl normalna az vysoka | =90 zvySené riziko y
CKD
CKD
mierne vysoké riziko
G2 mierne zniZena 60-89 zvysené riziko Y
CKD
CKD
5ri mierne aZ stredne mierne vysoké riziko
Kategorie GFR G3a PO 45-59 zvysené riziko y
(ml/min/1,73m?) zniZzena CKD
CKD
G3b strsdnc? aZvyrazne 30-44 vysoké riziko
znizena CKD
G4 vyrazne znizena 15-29
G5 zlyhanie oblic¢iek <15

Zdroj: [3, prevzaté z 1]

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika chronického CKD vyZaduje pritomnost abnormalit a funkcie obli¢iek s dopadom na zdravie po dobu
aspon 3 mesiacov. KDIGO odporuca u pacientov na potvrdenie chronického CKD stanovit GFR aj uACR aspon
dvakrat. Pre identifikovanie pri¢in CKD navrhuje KDIGO dalSie postupy ako laboratérne testy, zobrazovacie metddy,
biopsia oblicky, genetické testovanie [3].

DM2 moze viest k CKD, teda DM2 je Casto diagnostikovany este pred diagnézou CKD. V pripade diagnostiky DM2 sa
vyuZivaju laboratdrne testy, ako diagnostické kritérium slizi plazmaticka hladina glukézy alebo glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) [5]. Pre potvrdenie ochorenia su potrebné vysledky z najmenej 2 merani. Na rozlienie DM 1.
typu od DM2 sa pouziva stanovenie hladiny C-peptidu, ktory je indikatorom produkcie inzulinu a autoprotilatok
proti B-bunkam pankreasu [2].

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Liecba pacientov s CKD a DM zaroven je opisana na zaklade odpordcani KDIGO z roku 2022 [6], si zhrnuté na
obrazku (Obrazok 1). U vSetkych pacientov s DM, hypertenziou a albumindriou sa odporuica liecivo zo skupiny
blokatorov renin-angiotenzinového systému (RASi) ako inhibitory angiotenzin konvertujliceho enzymu (ACEI)
alebo blokatory receptorov pre angiotenzin (ARB) v maximalnej schvélenej a tolerovanej dévke. Metformin je
odporiéany u pacientov s DM2, CKD a eGFR = 30 ml/min/1,73 m2. Pre kontrolu hladin cholesterolu su statiny
odpori&ané u vietkych pacientov s DM. Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) si odporicané
u pacientov s DM2, CKD a eGFR =20 ml/min/1,73 m2. Po zaciatku terapie SGLT2i sa odporuca pokracovat v liecbe aj
pri poklese eGFR < 20 ml/min/1,73 m?, ak pacient liebu toleruje. Ak st pacienti uz lieCeni inymi antidiabetikami
(ako metformin), SGLT2i mézu byt pridané k doterajSej terapii. Nesteroidné antagonisty mineralokortikoidnych
receptorov (MRA) moZu byt pridané k RASi (a SGLT2i) u pacientov s vysokym rizikom CKD progresie a rizikom
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kardiovaskularnych (KV) prihod. Blokatory kalciového kanala (CCB) a diuretika mdZu byt zvéZené, ak sa nedari
dosiahnut optimalne hladiny krvného tlaku pomocou RASi. Ak sa nedari dosiahnut optimalne individualizované
cielové hladiny glukdzy v krvi na lie¢Cbe metforminom a SGLT2i, si odporicané agonisty GLP1 receptorov
(GLP1-RA) a dalsie antidiabetika. V liecbe pridruZenej aterosklerdzy sa vyuZivaji antiagregancia, ezetimib
a dalsie hypolipidemika. V3etci pacienti maju byt povzbudeni k zmene Zivotného Stylu (strava, fyzickd aktivita,
kontrola hmotnosti, ukoncenie fajcenia).

Obrdzok 1: Odporicania KDIGO v manaZmenste pacientov s CKD a DM

’ 2 'Regular
Lifestyle 5 3 @ ok facice
* ) reassessment
(every 3-6
Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight management months)
SGLT2i Metformin RAS inhibitor at maximum Moderate- or
First-line (Initiate eGFR =20; (if eGFR 230) tolerated dose (if HTN¥) high-intensity statin

drug therapy continue until dialysis @ . ()
or transplant) % ’ 6 =/ %
%9 @

Regular reassessment

of glycemia, albuminuria, ‘
BP, CVD risk, and lipids

- GLP-1RAifneededto ~ Nonsteroidal MRATIf by iropyridine CCB Antiplatelet Ezetimibe, PCSK9i,
Additional achieve individualized GELZELIE and/or diuretic* if agent for or icosapent ethyl if
risk-based I z [23 mg/mmol] 2 O e

glycemic target and normal potassium needed to achieve clinical ASCVD indicated based on
therapy g individualized ASCVD risk and lipids
i Q 4 ( BP target @ %
% e |
Other glucose-lowering Steroidal MRA if
drugs if needed to needed for resistant
achieve individualized hypertension T2D only
glycemic target if eGFR 245 All patients
(T1D and T2D)

oL

T2D - type 2 diabetes; SGLT2i - sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; RAS - Renin-angiotensin system; HTN -
hypertension; GLP-1 RA - glucagon-like peptide-1 receptor agonist; MRA - mineralocorticoid receptor antagonist; CCB -
calcium channel blocker; BP - blood pressure; ASCVD - atherosclerotic cardiovascular disease; PCSK9i - proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor

Zdroj: [6]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Dapagliflozin (DAPA) je antidiabetikum, patri do skupiny lie¢iv SGLTi. Odportc¢ana davka pri CKD aj DM2 je 10 mg
dapagliflozinu jedenkrat denne [7]. DR navrhované davkovanie je v stlade s SPC.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Forxiga je registrovany na eurépskej urovni, nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan), nejde
o liek na inovativnu lie¢bu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Products) [8].

Aktualne terapeutické indikacie pre liek Forxiga v SPC tykajiica sa hodnotenia [7]:
Forxiga je indikovana dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby obliciek.

Forxiga je indikovana dospelym a detom vo veku 10 rokov a star$im na liecbu nedostato¢ne kontrolovaného
diabetes mellitus 2. typu ako doplnkova liecba k diéte a pohybovej aktivite.
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Liek Forxiga je v sticasnosti kategorizovany na lie¢bu pacientov s diabetes mellitus 2. typu, chronickou chorobou
obli¢iek a srdcovym zlyhavanim. DR nema s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend
MEA zmluvu (z angl. Managed Entry Agreement, dohoda o riadenom vstupe).

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Aktuilne indikaéné obmedzenie pre dapagliflozin p.o. 10 mg v ZKL k 1.2.2025 tykajtice sa hodnotenia [9]:
Hradena lie¢ba je indikovana dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek s eGFR = 25 aZ < 75
ml/min/1,73 m? a albumindriou (UACR = 200 a < 5 000 mg/g) podmienenej inou chorobou ako geneticky
podmienenym polycystickym ochorenim obliciek, systémovym lupusom, ANCA vaskulitidou alebo DM typu 1,
lieCenych stabilnou davkou RAAS inhibitora alebo pri kontraindikacii lie¢by RAAS inhibitormi.

Hradena lie¢ba sa moze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostato¢nou glykemickou
kompenzaciou (HbAlc =7 % podla Standardu DCCT):
a) 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,
b) v kombinacii s inzulinom (t.j. dvojkombinaéna lie¢ba) alebo v kombinacii s inzulinom a metforminom
(t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov,
u ktorych samotna stabilnd davka inzulinu alebo inzulinu a metforminu nezabezpedi dostatocnu
kontrolu glykémie
c) pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu v monoterapii alebo v kombinacii so sulfonylureou
(t.j. dvojkombinacna liecba) u pacientov nedostatocne glykemickou kompenzéciou.

3.7. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu thradu ZP za liek Forxiga v sulade s maximalnou Ghradou zdravotnej poistovne uvedenej
v ZKL. Podla ZKL platnom v 02/2025 [9] je Ghrada za liek:

e 37,38 €za Forxiga 10 mg filmom obalené tablety, tbl flm 28x10 mg (blis.Al/Al-kalend.bal),

e 130,83 € za Forxiga 10 mg filmom obalené tablety, tbl flm 98x10 mg (blis.Al/Al-kalend.bal).

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba je indikovana dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek podmienenej inou
chorobou ako geneticky podmienenym polycystickym ochorenim obli¢iek, systémovym lupusom, ANCA
vaskulitidou alebo DM typu 1, lie€enych stabilnou davkou RAAS inhibitora alebo pri kontraindikacii lie¢by RAAS
inhibitormi, s eGFR = 25 aZ < 75 ml/min/1,73 m? a s diabetes mellitus 2. typu, s hodnotou UACR <200 mg/g.

Navrhované znenie 10 kombinuje a blizSie Specifikuje dve indikacie podla platného SPC. Pre pacientov s DM2
a dal$imi podmienkami je uz v sicasnosti lieCba hradena. Liecba je tiez hradena pre pacientov s UACR =200 mg/g,
bez podmienky komorbidity DM2.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator Standardnu starostlivost (SOC, zangl.
standard of care), ktora pozostidva najmi zlie€iv zo skupiny ACEl, ARB, MRA, metforminu ainych
antidiabetik, statinov a inych hypolipidemik, diuretik, CCB.

DR predlozil porovnanie so SOC. Pévodne sme povazovali za komparator aj FIN v dosledku ¢iasto¢ného prekryvu

indikacného obmedzia FIN so Ziadanym |0 DAPA. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 1 DR vysvetlil, Ze v hodnotenej populacii
pacientov je aktualne zastipenie FIN v terapii nizke. Odpoved akceptujeme.
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Diskusia k vyberu komparatorov:

e SOC povaZujeme za relevantny komparator, kedZe podla KDIGO je SOC odpordcand u pacientov s CKD
a DM2, pri¢om viaceré lieCiva m6zu (a majd) byt uZivané spolocne s DAPA [6]. OCakavame, Ze pacienti na
Slovensku su lie¢eni réznymi lieCivami aj s ohladom na pridruzené komorbidity a individualnu toleranciu
a ciele terapie.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme iné SGLT2i kanagliflozin 100 mg, empagliflozin (EMPA) 10 mg,
empagliflozin 25 mg, ktorych indikaéné obmedzenia neboli v stlade s hodnotenou indikaciou pre DAPA [9] v Case
podania Ziadosti (indika¢né obmedzenia nezahffiali CKD). Po podani Ziadosti DR pre DAPA doSlo rozhodnutim
2 15.6.2024 [10] k rozsireniu indikacného obmedzenia EMPA 10 mg, preto oakavame, Ze sa v buddcnosti mozZe stat
relevantnym komparatorom.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

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

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov sCKD aDM2, s hodnotou eGFR = 25 az < 75 ml/min/1,73 m? a s hodnotou
UACR <200 mg/g, u ktorych bol podavany DAPA a niektory z komparatorov.

DR predloZil nasledujice dokazy:
o klinicka Studiu DAPA-CKD. DAPA-CKD je multicentrickd, medzindrodnd, dvojito-zaslepend RCT fazy 3,
ktora porovnavala klinicku G¢innost a bezpecnost DAPA + SOC voci PLA + SOC u pacientov s CKD s eGFR
25-75 ml/min/1,73 m*a s uUACR 200 - 5000 mg/g, s alebo bez DM2 [11].
e klinicka $tudiu DECLARE-TIMI 58. Je to multicentrickd, dvojito-zaslepend RCT fazy 3, ktord porovnava
klinickd Gc¢innost DAPA + SOC voci PLA + SOC u pacientov s DM2 a vysokym rizikom KV prihody [12, 13].

Klinickd studiu DAPA-CKD nepovaZujeme za relevantni vzhladom na inkldzne kritéria (nezahfria pacientov s uACR
<200 mg/g, ale len pacientov v horSom zdravotnom stave; median uACR bol 965 mg/g v ramene DAPA a 934 mg/g
vramene PLA). Vzhladom na nizku externd validitu sme ju nezahrnuli do hodnotenia klinickej Gcinnosti a
bezpecnosti. Tabulka 3 zahfia relevantné studie.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01730534 DECLARE-TIMI 58 DAPA +SOC PLA +SOC 17160 (8 582:8578) ukonéend
PLA - placebo

Zdroj: [14]

Cas analyzy dat [12, 13]

V $tadii DECLARE-TIMI 58 bol median Casu sledovania 4,2 roka (IQR 3,9 - 4,4). DR predlozZil najnovsie dostupné
vysledky.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Smrt z akejkolvek priciny

Obrazok 2: Vysledky zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC

Dapagliflozin Placebo
Qutcome [N=8582) [N=8578) Hazard Ratio [95% Cl) P Value
rate/1000 rate/1000
no. (%) patient-pr  no. (%) patient-yr

Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 122 496 (5.8) 147 —e— 0.83 (0.73-0.95) 0.005

for heart failure
MACE 756 (8.8) 228 203 (9.4) 242 e 0.93 (0.84-1.03) 0.17
=40% decrease in eGFR 370 (4.3) 10.8 480 (5.8) 141 —a— 0.76 (0.67-0.87)

to =60 ml{min/1.73 m?,

ESRD, or death from renal

or cardiovascular cause
Death from any cause 529 (6.3) 151 570 (66) 164 o 0.53 [0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 (25) 62 286(33) 85 i 073 (0.61-0.88)
Myocardial infarction 393 (4.6) 117 441(51) 132 —e— 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235 (27) 68 231 (27) 6E —— 1.01 (0.84-1.71)
Death from cardiovascular cause 245 (2.9) 70 249 [19) 7.1 —a— 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 [2.5) 6.0 238 (2.8) 6.E —a—1 0.88 (0.73-1.06)
=40% decrease in eGFR 127 (15) 37 238(z8 70 H—e— 0.53 [0.43-0.66)

to =60 mlfmin/1.73 mZ,

ESRD, or death from

renal cause

T T 1
040 050 1.0 1.5
Dapaglifiozin Placebo
Batter Better

Zdroj: [12]

Obrdzok 3: KM krivky pre smrt z akejkolvek priciny, vysledky zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC voci
PLA+S0C

D Death from Any Cause

1005 64 Hazard ratic, 0.93 (35% CI, 0.82-1.04)
s
£ a0
.i— - .
g 70+ Placebo Dapagliflozin
4 e 3
£ 5o
@ 21
B 4
n 14
= 30
E
3 20+ o T T T T T T T 1
Lo 0 120 360 540 720 900 1020 1260 1440
iy T

T T T T T T 1
L] 180 380 540 720 900 10BD 1280 1440

Days
Mo. at Risk

Placebo 8578 B542 B4E4 B414 B3I37 B258 E1B4 7741 5715
Dapaglifiozin 8582 #5354 8495 5437 E369 B305 8207 7763 5715

Zdroj: [12]
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MACE (z angl. major adverse cardiovascular events) - zahfiia KV smrt, infarkt myokardu a cievnu mozgovu
prihodu (koprimarny ukazovatel t¢innosti)

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Obradzok 4: KM krivky pre MACE, vysledky zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC

B MACE
1005 104 Hazard ratio, 0.93 (35% Cl, 0.84—1.03)
o0 9+ P=0.17 for superiority
—_ 5 Placebo
BB 5
g oy gl -
Drapagliflozin
:E G0 5 Pag
E 4
= 50+ T
o 1
2 s ]
.|
= 34 14
E
13 20+ 0 T T T T T T T 1
10 o 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
R
0 T T T T T T T 1
L] 180 380 540 720 900 1080 1260 1440
Days
Mao. at Risk
Placebo B578 B433 B281 8129 7969 TFEOS Te49 TI3T 5158

Dapagliflozin 8582 E466 8303 8166 8017 7E73 7708 7237 5215

Zdroj: [12]

Smrt z KV pricin alebo hospitalizacia z dovodu srdcového zlyhania (HHF, z angl. hospitalization for heart
failure) (koprimarny ukazovatel ti¢innosti)

Obrdzok 5: KM krivky pre smrt z KV pricin alebo HHF, vysledky zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC voci PLA +
SocC

C Renal Composite

100 &9 Hazard ratio, 0.76 (35% Cl, 0.67-0.87)
307 5 PMacebo
£ a0
g 4 M
ﬁ 607 3 Dapagliflozin
g 50+
o I
2 40+
m 1_
_E 30+
3 204 0 T T T T T T T 1
u 10 O 180 360 540 720 300 1080 1260 1440
0 I T T T T T T 1
i 180 360 3540 720 500 1080 1260 1440
Days
Mo. at Risk
Placebo B578 B508 B427 2326 BI200 BO56 T93Z T40% 53E9

Dapaglifiozin 8582 8533 8436 8347 8248 B136 B0O% 7534 5472

Zdroj: [12]
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Renalny kompozitny ukazovatel (trvaly pokles eGFR najmenej o 40 % na menej ako 60 ml/min/1,73 m? alebo
ESKD alebo umrtie z renalnych alebo KV pricin)

Obrazok 6: KM krivky pre rendlny kompozitny ukazovatel, vysledky zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC voci
PLA+SOC

C Renal Composite

1007 6+ Hazard ratic, 0.76 [95% CI, 0.67-0.87)
. 307 5 Placebo
& B0
g 74
-E o Dapagliflozin
£ 50
w I
2 40
= -
7 307
3 204 0 T T T T T T T 1
u 0 O 130 350 540 720 300 1080 1260 1440
0 I I T T T T T 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days
Mo. at Risk
Placebo 8578 2508 5422 8326 BI00 S056 7932 7409 5389

Dapaglifiozin 8582 2533 E436 8347 2248 E136 BO09 7534 35472

Zdroj: [12]
HHF
Udalost malo 212 (2,5 %) pacientov v ramene DAPA a 286 (3,3 %) v ramene PLA, HR 0,73 (95 % Cl 0,61 - 0,88).
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota sa v $tudii DECLARE-TIMI 58 nesledovala [12].

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost DAPA + SOC v porovnani s PLA + SOC bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie DECLARE-TIMI 58 [12].
Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali asponi 1 davku liecby.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Podrobnejsie vysledky bezpecnosti DAPA + SOC voci PLA + SOC uvadza Obrazok 7.
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Obrdzok 7: Vysledky bezpecnosti zo Stidie DECLARE-TIMI 58, porovnanie DAPA + SOC vocCi PLA + SOC

Dapagliflezin Placebo Hazard Ratio
Event (N=8574) (N=8569) {95% ClI) P Value
no. (%6)
Serious adverse event 7925 (34.1) 3100 {36.2) 0.91 (0.87-0.96) =0.001
Adverse event leading to discontinuation 693 (8.1) 592 (6.9) 1.15 (1.03-1.28) 0.01
of trial regimen
Major hypoghycemic event 38 (0.7) 83 (1.0 0.68 (0.45-0.95) 0.02
Diabetic ketoacidosis 27 [0.3) 12 {0.1) 2.1% (1.10-4.30) 0.02
Amputation 123 (1.4) 113 {1.3) 1.09 (0.84-1.40) 0.53
Fracture 457 (5.3) 440 (5.1) 1.04 (0.91-1.18) 0.59
Symptoms of volume depletion 213 (2.5) 207 (2.4) 1.00 (0.83-1.21) 0.99
Acute kidney injury 125 (1.5) 175 (2.0) 0.69 (0.55-0.87) 0.002
Genital infection 76 (0.9) 9 (0.1 8.36 (4.19-16.68) =0.001
Urinary tract infection 127 (1.5) 133 (1.6) 0.93 (0.73-1.18) 0.54
Cancer 481 (5.6) 486 (5.7) 0.99 (0.87-1.12) 0.23
Bladder cancer 26 {0.3) 45 {0.5) 0.57 (0.35-0.93) 0.02
Breast cancer 36 (0.4) 35 (0.4) 1.02 (0.64-1.63) 0.92
Hypersensitivity 32 [0.4) 36 (0.4) 0.37 (0.54-1.40) 0.57
Hepatic event 82 (1.0) 87 (1.0) 0.92 (0.68-1.25) 0.60

Zdroj: [12]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [7]

Obvyklé davkovanie je 10 mg DAPA jedenkrat denne, zvycajne sa neodporuca zZiadna Gprava davky. Tablety uZiva
pacient s jedlom alebo bez jedla. DAPA sa nema pouZzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu. Vylucovanie
glukdzy mocom méze slvisiet so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest. Nepreukazala sa toxicita DAPA u
zdravych jedincov uzivajlcich jednotlivé davky az do 500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odporicanej davky
u ludi).

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita [12]

Stddia DECLARE-TIMI 58 je multicentricka, dvojito-zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana stidia fazy
3. Primarny ukazovatel Stidie bol zamerany na preukazanie non-inferiority v bezpeénosti (MACE), nasledne boli
hodnotené dva koprimarne kompozitné ukazovatele Gcinnosti. Stiidia nehodnotila kvalitu Zivota pacientov, ¢o
povazujeme za jej limitaciu. Neidentifikovali sme iné zavazné rizika skreslenia alebo problémy v dizajne a realizacii
stadie.

Externa validita [12,13]

Na zaklade dostupnych Gdajov je otazne, do akej miery st vysledky DECLARE-TIMI 58 prenositelné na populéciu
pacientov v hodnotenej populacii na Slovensku. Charakteristiky populdcie uvadzame v bodoch nizsie:
e V3etci pacienti v $tadii mali diagnostikovany DM2.
e Vinkliznych kritériach stidie nebola podmienka, aby boli pacienti diagnostikovani s CKD, neboli ani
zohladnené rizikové faktory, ktoré by nasvedcovali CKD.
e  Zo zahrnutych pacientov bola hodnota uACR znama pre 98 % z nich, z toho 69 % malo uACR <30 mg/g;
24 9% 30-300 mg/g a7 % > 300 mg/g. Pozadované indikacné obmedzenie je pre pacientov s uACR
<200 mg/g.
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e Priemernd hodnota eGFR u pacientov predstavovala 85,2 ml/min/1,73 m? 45 % znich malo eGFR
60 - 90 ml/min/1,73 m?, 7 % <60 ml/min/1,73 m?

e  Vsetci pacienti v $tadii mali povolené uzivat SOC, zasttpenie lieCob je nizSie (Obrazok 8).

e  VA&dSina pacientov bola bielej rasy a pochadzala z Eurépy a Severnej Ameriky, boli zapojeni aj pacienti na
Slovensku.

e Priemerny vek pacientov pri vstupe do $tddie bol 64 rokov, podiel Zien 37 %.

Obrdzok 8: Vstupné charakteristiky pacientov zo Stidie DECLARE-TIMI 58

Dapagliflozin Placebo
Characteristic (N=8582) (M=8578)
Age—yr 63.9+6.8 64.0+6.8
Female sex — no. (36) 3171 (36.9) 3251 (37.9)
Glucose-lowering therapies — no. (%)
Insulin 1567 (41.6) 3446 (40.2)
Metformin 7020 (1.8) 7048 (82.2)
Sulfonylurea 3615 (42.1) 3707 (43.2)
DPP-4 1418 (16.5) 1470 (17.1)
GLP-1 receptor agonist 397 (4.8) 353 (4.1)
Cardiovascular therapies — no. (36)
Antiplatelet agents 5245 (61.1) 5242 (61.1)
ACE inhibitor or ARB 6977 (B81.3) 6973 (81.3)
Beta-blocker 4498 (52.4) 4532 (52.8)
Statin or ezetimibe 6432 (74.9) 6436 (75.0)
Diuretics 3488 (40.6) 3479 (40.6)
Zdroj: [12]
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme s neistotou predloZzené nastavenie DR. Dodany farmako-ekonomicky model prepocitava podstatnu
Cast vysledkov cez makro (vypocet nie je viditelny a overitelny priamo na jednotlivych harkoch), z tohto dévodu je
overenie jednotlivych nastaveni zloZitejSie. V zavislosti od zmeny nastaveni trva prepocitavanie vysledku niekolko
sekind aZ minat, model preto povaZujeme za nestandardny.

5.1.2 Zdroje tdajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme s neistotou predpoklady o Ucinnosti DAPA + SOC vs. SOC. V modeli sa vyuziva spojeny stbor Gidajov
zo Studii DAPA-CKD (populacia v horSom zdravotnom stave ako Ziadané 10) a DECLARE-TIMI 58 (upravena populacia
s vylucenim pacientov bez CKD, ,,DECLARE®"“), aby sa odhadlo modelovanie tcinnosti pre populdciu vo v$etkych
Stadiach CKD, ktoré model obsahuje. Rozumieme, Ze z dovodu komplexnosti modelu s mnohymi subpopulaciami
a odvodenia Gcinnosti pre vietky modelované zdravotné stavy bolo pre DR vyhodnejSie postupovat uvedenym
sposobom. Preferovali by sme vSak ako zdroj udajov pre hodnotend populéciu len $tddiu DECLARE-TIMI 58
(pripadne upraveny stbor DECLARE®®), ktora lepSie reprezentuje populaciu pacientov podla Ziadaného 10.
U¢innost DAPA + SOC vo¢i SOC na zaklade spojeného stiboru Gdajov povaZujeme za nadhodnotend. V populécii
v horSom zdravotnom stave (zo Stidie DAPA-CKD) ocakavame vacsi prinos DAPA, ¢o zlep3uje modelovanui G¢innost
kvoli spojenému suboru dat aj pre hodnotend populaciu (diskutované a vykonané zmeny v Casti 5.1.4).

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR, vyhrady k spojenému stboru dat sme diskutovali vyssie 5.1.2.

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Prechody v ramci zdravotnych stavov CKD

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR. Vacsina pacientov v kohorte s DM2 a znizenym uACR vstupuje do modelu
v modelovanych stavoch CKD 1 - 3, ¢o je vsulade socakavanim vKklinickej praxi. Zdrojom pre odvodenie
prechodovych pravdepodobnosti je DECLARE® v Stadiach CKD 1 - 3 a DAPA-CKD a literarne zdroje v ostatnych
zdravotnych stavoch, postup povaZzujeme za akceptovatelny.

Celkové prezivanie

Neakceptujeme nastavenie DR. V $tidii DECLARE-TIMI 58, ktora lepSie reprezentuje populéciu pacientov podla
Ziadaného 10, nebol pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel v celkovej Umrtnosti medzi ramenami, HR 0,93
(95 % C1 0,82 - 1,04), data vsak boli nezrelé, nastalo do 7 % udalosti v oboch ramenach. DR v odpovedi na Vyzvu €.
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1 nedodal poZadovany scenar, v ktorom by sa aplikovala zhodna mortalita pre obe ramena na zaklade vysledkov
klinickej Stidie DECLARE-TIMI 58.

V nastaveni DR je mortalita pacientov DAPA vs. SOC zodpovedajlca vyslednému HR - DR vysvetluje nutnost
spojenia Udajov populdcii DAPA-CKD aDECLARE™® hor$im modelovanym celkovym prezivanim populacie
DECLARE®™® ako populacie DAPA-CKD (pri pouziti Gompertzovho rozdelenia), ¢o nie je vsulade sklinickym
ofakavanim, kedZe populdcia DECLARE™® je vlepSom zdravotnom stave. Data zoboch $tidii vSsak mozno
povazovat za nezrelé, kedZe v oboch $tidiach nastalo do 7 % udalosti (Gmrti) v jednotlivych ramenach [11, 12].
Extrapolaciu takychto KM dat povaZujeme za neistd, rovnako tak nasledné porovnavanie modelovaného celkového
preZivania v jednotlivych populaciach.

Po aplikovani nulového koeficientu pre DAPA v rovniciach celkovej mortality pre DAPA-CKD aj DECLARE (teda
odstranenie priameho vplyvu DAPA na celkové prezZivanie svyslednym HR = 1) a ponechanom Weibullovom
rozdeleni spdsobi tato zmena navySenie ICUR o 44,1-tisic €/QALY zakladnému scenaru, pricom inkrementalny
prinos DAPA + SOC voci SOC sa znizi o- QALY a predstavuje- QALY.

Udalosti HHF (hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie)

Akceptujeme s neistotou nastavenie DR. Vzhladom na to, Ze sa aplikuje spojeny subor dat, riziko hospitalizacii pre
DAPA v populacii podla ziadaného 10 je iné ako bolo zistené v $tidii DECLARE-TIMI 58, o vytvara neistotu. DR
v odpovedi na Vyzvu ¢. 1 nedodal poZadovany scenar, v ktorom by sa aplikovalo riziko HHF na zaklade vysledkov
klinickej Studie DECLARE-TIMI 58. Predpokladame, Ze zmena nastavenia by nemala vysoky dopad na celkovy
vysledok.

Ukoncenie liecby

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. Akceptujeme hodnoty utilit v jednotlivych zdravotnych stavoch podla
DR. Zapracovanie poklesu utility z dévodu zvySujliceho sa veku v modeli nefungovalo (nemenili sa vysledky), hoci
v fiom je tato moznost. Zapracovali sme pokles utility podla metddy Ara a Brazier, 2010 [15]. Zmena zvy3uje ICUR
0 1,3-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru. Vzhladom na povahu modelu je zloZité overit spravnost
zapracovania, €o je spojené s neistotou.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

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

5.1.7 Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v ilom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.
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Neakceptujeme naklady pre DAPA. Naklady na DAPA sme aktualizovali podla ZKL 02/2025 [9], pozri Tabulka 4.
Zmena znizuje ICUR o 1,1-tisic €/QALY.

Jednotkové naklady na lieky

Tabulka 4: Uhrady DAPA podla platného ZKL

Ucinna latka | Liek UZP za balenie Pocet SDL v baleni | UzP za SDL (UzP2)

DAPA Forxiga tbl flm 28x10 mg 37,38€ 28 1,335€

DAPA Forxiga tbl flm 98x10 mg 130,83 € 98 1,335€
[9]

Akceptujeme s neistotou naklady na SOC. Naklady zahfriaju lieCiva pre pacientov s CKD, nie aj s DM2. V nakladoch
na SOC nie st zahrnuté lie¢iva pouzivané v hodnotenej populécii pacientov, najma metformin a iné antidiabetika a
iné hypolipidemika okrem statinov. Za metodicky spravne by sme povazovali zapoditat naklady na jednotlivé
lieciva/skupiny lieiv podla ich zastlpenia v hodnotenej populacii pacientov. Overili sme, Ze zmena nakladov na
SOC nemeni zasadne celkovy vysledok, akceptujeme preto nastavenie DR.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR, nasledna lie¢ba sa nemodeluje.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Zdroje Udajov pochadzaju Ciastocne z konania ID23173 pre liek Forxiga
z roku 2022, ¢o vytvara neistotu z dévodu aktualnosti a spravnosti (idajov. Nepredpokladame, Ze by aktualizacia
mala relevantny dopad na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu (Tabulka 5). Ako vyplyva z
tabulky nizsie, kombinacia DAPA + SOC dosahuje ICUR voci SOC na Urovni 60,6-tisic €/QALY, prahova hodnota je na
Urovni 45,3-tisic €/QALY.

Aby bol liek Forxiga nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada méZe byt
maximalne:

e vo vyske -€ za balenie lieku Forxiga tbl flm 28x10 mg, o predstavuje zlavu -% oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 37,38 €,

e vo vyske - € za balenie lieku Forxiga thl flm 98x10 mg, co predstavuje zlavu -% oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 130,83 €.

28



NIHS?
Tabulka 5: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky DAPA + SOC soC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

CKD1

CKD 2

CKD 3a

CKD 3b

CKD 4

CKD 5

Dialyza

Transplantacia

Udalosti HHF

AEs

Spolu
Naklady

Lieky

Manazment pacienta

Dialyza

Transplantacia

Udalosti HHF

AEs

Spolu
DAPA + SOC vs. SOC
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR 60 557 €/QALY

Prahova hodnota® 45301 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 6: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporucame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.

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

8 pouzivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zdkona 363/2011 Z. z.
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V modeli DR vyuziva pre modelovanie klinickej G¢innosti spojeny subor idajov z dvoch stadii vratane
$tidie DAPA-CKD (populécia vhorSom zdravotnom stave ako Ziadané 10). V populécii v horSom

zdravotnom stave oCakavame vacsi prinos DAPA, Co zlepSuje modelovant Géinnost kvéli spojenému
suboru dat pre hodnotend populaciu. Tento aspekt nebolo mozné vhodne upravit.

DR napriek vyzve nedodal poZadované scenare, v ktorych by sa uplatnila celkova umrtnost a riziko HHF
podla Stidie DECLARE-TIMI 58, ktora lepSie reprezentuje populéciu pacientov podla Ziadaného 10. Na
zaklade nepreukazania prinosu v celkovom prezivani bola nastavena zhodna mortalita pre obe ramena.
Nastavenie je spojené s neistotou, kedZe klinické data nepovazujeme za dostatoéne zrelé.

V nakladoch na SOC DR nezahrnul lie€iva pre pacientov s DM2 ako antidiabetika, ¢o by sme povaZovali za
metodicky spravne. O¢akavame vyssie skutoéné naklady na SOC. Model je viak len malo citlivy na zvySenie
nakladov SOC.

Dodany farmako-ekonomicky model prepocitava podstatni Cast vysledkov cez makro, vypocet nie je
viditelny a overitelny priamo na jednotlivych harkoch.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme rovnakl mieru zotrvania pacientov na lie¢be DAPA + SOC aj EMPA + SOC. DR aplikoval jednorazovy
odchod z lie¢by v 28. mesiaci na zaklade (idajov z analyzy Stidie DAPA-CKD u 270 pacientov s IgA nefropatiou [16],
¢o nepovazujeme za akceptovatelné. Model BIA sme upravili tak, aby zotrvanie na liecbe bolo aplikované mesacne
a zodpovedalo vysledkom Klinickych stadii pre DAPA + SOC aj EMPA + SOC. V studii DAPA-CKD pocas medianu
sledovania 2,4 roka lieCbu DAPA ukondilo z inych dévodov ako smrt 274 a zomrelo 101 z 2 152 pacientov v ramene
DAPA, ¢o predstavuje mesacni mieru ukoncenia 0,7 % [11]. V $tadii EMPA-KIDNEY s EMPA (Studia s podobnou
populaciou pacientov ako DAPA-CKD) pocas medianu sledovania 2,0 roka ukoncilo liecbu EMPA z dévodov inych
ako smrt 557 a zomrelo 148 z 3 304 pacientov v ramene EMPA, Co predstavuje mesacn( mieru ukoncenia 1,0 % [17].
Neakceptujeme odchod zliecby SOC v 28. tyZdni, model bol upraveny, pacienti na nahradzanej liecbe SOC
zotrvavaju na lieCbe do konca Zivota. V mesacnej miere ukoncenia SOC na Urovni 0,24 % bola zohladnena smrt
pacientovv ramene PLA v $tudii DAPA-CKD (zomrelo 146 z 2 152 pacientov). Tieto nastavenia st spojené s neistotou
kvoli vyberu klinickych $tudii s odliSnou populaciou ako ziadané 10 a z dévodu vyuzitia medianovych hodnot.

Neakceptujeme jednotkové naklady na DAPA a EMPA, pre vypocet DAPA sme pouZili Uhrady podla platného ZKL
02/2025 [9], diskutované v Casti 5.1.7. Liek Jardiance (EMPA) ma v indikacii dospelych pacientov s CKD, ktora sa
prekryva s hodnotenou indikaciou uzavretd MEA zmluvu ¢. 342/2024. Podla bodu 22 Prilohy ¢. 1 sa dohodnuta
maximalna vyska UZP za jedno balenie uréi ako --nésobok konecnej ceny uvedenej v ZKL za balenie Jardiance
28x10 mg resp. -—nésobok za balenie Jardiance 90x10 mg. Vysledni aktudlnu UZP podla MEA uvédza Tabulka 7,
pre vypocet boli pouZité naklady podla balenia s najniz$ou UZP.

Tabulka 7: Uhrada EMPA podla MEA zmluvy

U¢innad | Liek Pocet SDL | Koneéna UzP za UzP zaSDL | Pouzité pre

latka v baleni cena ZKL balenie podla MEA vypocet
02/2025 podla MEA

EMPA | Jardiance 28x10 mg 28 38,86 € . .

EMPA Jardiance 90x10 mg 90 124,88 €

Zdroj: [9], MEA zmluva lieku Jardiance

Akceptujeme s neistotou naklady na SOC. Naklady nezahfiiaju lieCiva najma zo skupiny antidiabetik, u ktorych by
sme ocakavali vysoké zastipenie v hodnotenej populacii pacientov, diskutované v casti 5.1.7. Za metodicky
spravne by sme povazovali zohladnit v3etky lieciva a skupiny lie¢iv. Vzhladom na dlhSie zotrvanie na liecbe SOC
by o€akavané vyssie naklady na SOC viedli k nizSiemu ¢istému dopadu DAPA + SOC.

Vzhladom na zakonné lehoty za najskorsi mozny termin rozsirenia 10 DAPA v hodnotenej indikécii povazujeme jin
2025.

Neakceptujeme vypocet pacientov predpokladany DR, odvodenie cielovej populacie podla NIHO uvadza Tabulka
8, diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Podla Metodickej prirucky [18] sme populaciu pacientov rozdelili na pacientov v sicasnosti vhodnych na
liecbu (PSVL) a v budicnosti vhodnych na liebu (PBVL), podrobnosti uvadza prirucka.
e Neakceptujeme prevalenciu CKD navrhovanu DR podla starSich odporicani KDIGO, prevalenciu sme
upravili na 9,1 % podla KDIGO 2024 [3].
e Akceptujeme s neistotou spdsob odvodenia podielu pacientov v ramene PSVL predlie¢enych ACEi/ARB
so zelanym rozmedzim EGFR a uACR. Neistota plynie z nemoznosti overenia niektorych aspektov, pretoze
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povodné zdroje boli nedostupné alebo neboli poskytnuté. V Madarsku ma podla publikacie Zemplényi et
al., 2023 [19] 41,5 % pacientov s CKD zaroven DM, akceptujeme preto uvedeny podiel odhadovany DR. Na
zaklade publikacie Cook et al., 2023 [20] by sme o¢akavali, Ze podiel pacientov s UACR a EGFR v populdcii
s CKD a DM2 méZe byt nizsi, avSak v désledku vysokého podielu chybajucich dat v analyze z publikacie
akceptujeme predpokladané zastlpenie podla DR. V Cesku s priblizne dvojndsobnym po&tom obyvatelov
odhadol SUKL v hodnotenej indikacii velkost cielovej populacie na 143-tisic pacientov [21].

e Neakceptujeme odcitanie pacientov, ktori uz st lieCeni SGLT2i v inej indikacii (DM2). Podla dat NCZI [22]
su pacienti s DM2 spomedzi SGLT2i lie¢eni najma EMPA. Zohladnenie pacientov, ktori st vhodni na liecbu
DAPA, ale nebudd sa liecit DAPA z roznych dévodov je vyjadrené v penetracii.

e Neakceptujeme vypocet PBVL podla DR. Podet PBVL sme odhadli podla poc¢tu novodiagnostikovanych
pacientov s DM2 a obli¢kovymi komplikdciami v roku 2022 (3 623 pacientov), ktory predstavoval 8 %
z celkového poctu sledovanych s DM2 a oblickovymi komplikdciami vroku 2022 (45032 pacientov).
Z celkového odhadu DM2 pri CKD to predstavuje 13,4-tisic pacientov. Nasledne bolo aplikované zdzZenie
populacie podla Ziadaného 10 a akceptovanych odhadov DR. Neaplikovali sme roén( miera rastu ani
poklesu incidencie.

e Neakceptujeme penetraciu odhadovand DR. Predpokladali by sme, Ze na zaklade odporucani KDIGO
neexistuje klinicky dévod, preco by lieCba SGLT2i nemala byt volbou u takmer v3etkych pacientov PBVL
aj PSVL ¢i uz kvoli CKD alebo DM2. Podla dat NCZI [23, 24] je dispenzarizovanych pacientov s dg. N08.3
alebo E11.2 menej ako odhadovana populéacia (do 30 % z odhadu), predpokladame vsak, Ze to méZe byt
spOsobené nespravnym kddovanim resp. nevykazovanim komorbidit. Celkovo bolo evidovanych 319-tisic
pacientov s DM2 za rok 2022 a 121-tisic pacientov s CKD nad 18 rokov za rok 2023. Cesky SUKL odhadoval
penetraciu DAPA na Grovni 30 - 50 % [21] v hodnotenej populdcii, anglicky NICE penetraciu SGLT2i do
24 % v SirSej populdcii pacientov s CKD a DM2 [25]. Odhad penetracie DR povazujeme za podhodnoteny.
Pri zohladneni poctov dispenzarizovanych pacientov aj Casti pacientov uz lieCenych SGLT2i v indikacii
DM2 odhadujeme v ramene PSVL maximalnu penetraciu DAPA 40 % v druhy rok, v ramene PBVL 40 %
v treti rok.

e Vpripade, Ze by nedoslo k rozsireniu sicasného |10 EMPA predpokladame, Ze EMPA + SOC bude tvorit
polovicu (50 %) nahradzanej lieCby (EMPA je hradeny pre pacientov s CKD a eGFR 20 - 45 ml/min/1,73m?).
Tento predpoklad je spojeny s neistotou, je vSak vsulade s pévodnym predpokladom DR. ZloZenie
nahradzanej liecby zasadne ovplyviiuje Cisty dopad, niZsie zastipenie nahradzanej liecby EMPA by
viedlo k vy3Siemu Cistému dopadu na rozpocet.

Tabulka 8. Odvodenie cielovej populdcie PSVL a PBVL podla NIHO
Indikacia CKD a DM2

Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu (PSVL) % Pocet Zdroj
Pocet obyvatelov v SR nad 18 rokov v roku 2023 - 4394 000 [26]
Prevalencia CKD vo svete 91 399 854 [3]
DM2 pri CKD 42 167939 DR
Odpocitanie PBVL pacientov (-13 435) - 154 504

Podiel pacientov s predlie¢enych ACEi/ARB I I DR
Podiel pacientov s eGFR 25 - 75 DR
Podiel pacientov s uACR <200 mg/g - DR
Cielova populacia z ramena PSVL -

Pacienti v budiicnosti vhodni na liecbu (PBVL) % Pocet Zdroj
Pocet novodiagnostikovanych pacientov s DM2 a obli¢kovymi komplikaciami 8,0 % 13435 [23]
z celkového poctu sledovanych; aplikované na odhad CKD pri DM2 z PSVL

Podiel pacientov s predlie¢enych ACEi/ARB DR
Podiel pacientov s eGFR 25 - 75 DR
Podiel pacientov s uACR <200 mg/g DR

Cielova populacia zramena PBVL -

Zdroj: NIHO spracovanie
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Tabulka 9: Penetrdcia DAPA + SOC a nahrddzand liecba v cielovej populdcii podla NIHO
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Indikacia CKD a DM2 1. rok | 2. rok | 3.rok | 4. rok | 5. rok

PSVL
Penetracia DAPA + SOC 20 % 40 % 40 % 40 % 40 %
Novi pacienti na DAPA + SOC - - - - -
Nahradzana liecba PSVL

EMPA + SOC 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %

SOC 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
H = | = = | .
Penetracia DAPA + SOC 10 % 20 % 40 % 40 % 40 %
Novi pacienti na DAPA + SOC - - - - -
Nahradzana lie¢ba PSVL

EMPA + SOC 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %

SOC 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
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Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

Indikacia CKD a DM2 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu DAPA + SOC v danom - - - [ [
obdobi
Pocet pacientov z - - - - -

predchadzajuceho obdobia

Naklady na DAPA + SOC pri
hodnotenej ihrade

(37,38 €/130,83 € za balenia [ | [ | [ | [ | [ |
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad

Naklad na DAPA + SOC pri
nakladovo efektivnej ihrade

(I </l < za balenia L L L L L

28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad

Ndklady na liek Forxiga pri
hodnotenej tihrade

(37,38 €/130,83 € za balenia [ | [ B [ | [ |
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad*”

Ndklad na liek Forxiga pri
nédkladovo efektivnej dhrade
(- €/- €za balenia - - - - -
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad*

Naklady na nahradzanu liecbu N
(EMPA + SOC; SOC)

Cisty dopad DAPA + SOC pri N
hodnotenej thrade

Cisty dopad DAPA + SOC pri N
nakladovo efektivnej ihrade

*Nezahfria ndklady na SOC poddvant spolu s DAPA.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Indikacia CKD a DM2 1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet pacientov zacinajucich

lietbu DAPA + SOC v danom ] [ | |

obdobi
Pocet pacientov z o . .

predchadzajuceho obdobia

Naklady na DAPA + SOC pri
hodnotenej thrade

(37,38 €/130,83 € za balenia [ [ |

28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad

Naklad na DAPA + SOC pri
nakladovo efektivnej ihrade

(I </l € za balenia [ ] [ ] ||

28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad

Néklady na liek Forxiga pri
hodnotenej tihrade

(37,38 €/130,83 € za balenia
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad*

Ndéklad na liek Forxiga pri
ndkladovo efektivnej Ghrade

B <M € za balenia

28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad*”

Néklady na nahradzanu liecbu
(EMPA + SOC; SOC)

Cisty dopad DAPA + SOC pri
hodnotenej tihrade

Cisty dopad DAPA + SOC pri
nakladovo efektivnej ihrade

* Nezahfria ndklady na SOC poddvant spolu s DAPA.
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 otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na 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 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO010, FO011, F0104)

Klinické data preukazali prinos DAPA + SOC v liecbe pacientov s DM2 a CKD v porovnani so SOC, nie je jasné, nakolko
st vysledky prenosné pre hodnotent populaciu pacientov, kedZe predloZzené dokazy takychto pacientov nezahfiali
alebo zahfnali len Ciastocne. Prinos v celkovom prezivani nebol preukazany, data vsak boli nezrelé. Prinos v kvalite
Zivota nebol preukazany pre nedostupné udaje. DAPA + SOC a SOC maju podobny bezpecnostny profil. Neboli
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Predpokladame, Ze klinicki odbornici by ocenili kategorizaciu DAPA v hodnotenej indikacii, nakolko ide o postup
odportcany v ESC. V sicasnosti je hradeny SGLT2i EMPA len pre ast pacientov v hodnotenej indikacii.
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Hradenie DAPA ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0O004, B0008)

Vzhladom na peroralnu liekovi formu DAPA aj komparatorov neo¢akavame zasadné zmeny v procese poskytovania
starostlivosti. Predpokladame, Ze pacienti si uZ vsucasnosti pravidelne sledovani u 3pecialistov, takze
kategorizacia DAPA by nemala vytvorit dodato¢nd zataz na zdravotnickych pracovnikov.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla preskripného obmedzenia m6zu DAPA predpisat Specialisti v odbore diabetolégia, geriatria, vnitorné
lekarstvo, kardioldgia, nefrolégia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme nedostali vstup od zastupcov pacientov, ich o¢akavania preto neboli zhodnotené.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktori nemaju pristup k dostupnej liecbe.

Vplyv technoldgie na pracu a kaZdodenny Zivot (D0014, D0016)

Neidentifikovali sme negativny dopad technoldgie na kazdodenny Zivot a schopnost pracovat.

Komunikacia doktor-pacient (H0203) [7]

Pacient ma byt upozorneny na riziko Specifickych neziaducich Gc¢inkov a na riziko diabetickej ketoaciddzy.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [7]

Ak sa zisti gravidita, lie¢ba dapagliflozinom sa ma ukoncit. Dapagliflozin sa nema uZivat pocas dojcenia. VyluCovanie
glukdzy mo¢om méze suvisiet so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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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 silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za 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 pouZzitd nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp_spis&_idspis=661325842
https://data.nczisk.sk/statisticke_vystupy/top_100_liekov/Ucet_poistenca/ucet_poistenca_lieky_2023_ATC_MKCH5.xlsx
https://data.nczisk.sk/statisticke_vystupy/Diabetologia/Cinnost_diabetologickych_ambulancii_v_SR_2022.xlsx
https://data.nczisk.sk/statisticke_vystupy/Nefrologia/Nefrologia_v_SR_2023.xlsx
https://www.nice.org.uk/guidance/ta775/resources/resource-impact-template-excel-13255718653
https://slovak.statistics.sk/PortalTraffic/fileServlet?Dokument=6a3c9ef8-a205-42c5-8eac-5c8e3b012420

NIH<®

9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva dapagliflozin v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikécie je popisany v tabulke nizsie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 10.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.10.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit porovnanie vysledkov
klinickej ucinnosti a bezpecnosti
dapagliflozinu (DAPA) + Standardna
starostlivost (SOC, z angl. standard of
care) voci komparatoru finerenén
(FIN) + SOC a aplikovat ich vo
farmako-ekonomickom modeli.

DR vysvetlil, Ze hodnotenej
populacii pacientov je aktualne
zastUpenie FIN v terapii nizke.

Odpoved akceptujeme.
FIN nepovaZujeme za relevantny
komparator.

Doplnit do FEM scenar, v ktorom sa
aplikuje rovnaka amrtnost pacientov
v ramenach DAPA + SOC a SOC,
pretoZe superiorita DAPA + SOC voci
SOC nebola pre populaciu Ziadand v
indikaCnom obmedzeni preukazana.

DR scenar nedodal. Podla DR je
modelované celkové prezivanie
populacie DECLARE®® horsie ako
populdcie DAPA-CKD, Co nie je

v stlade s klinickym oCakavanim

a preto boli Gdaje z oboch suborov

dat zlucené a analyzované spolocne.

Odpoved neakceptujeme.

Data z oboch studii mozno
povaZzovat za nezrelé, kedZe v oboch
Stadiach nastalo do 7 % udalosti
(Gmrti) v jednotlivych ramenach [10,
11]. Extrapolaciu takychto KM dat
povazujeme za neistd, rovnako tak
nasledné porovnavanie
modelovaného celkového preZivania
v jednotlivych populaciach.
Podrobnejsia diskusia v bode 5.1.4

Doplnit do FEM scenar, v ktorom sa
aplikuje riziko hospitalizicie z
dévodu srdcového zlyhavania na
zéklade vysledkov klinickej Studie
DECLARE-TIMI 58.

DR scenar nedodal. V modelovani
DR vychadzal so spojeného stboru
Udajov.

Odpoved neakceptujeme, nastavenie
sme nezmenili. Podrobnejsia
diskusia v bode 5.1.4
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