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Pouzité skratky

ACEI Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, z angl. angiotensin-converting enzyme inhibitor

AE NeZiaduca udalost, z angl. adverse event

ARB Blokatory receptorov pre angiotenzin, z angl. angiotensin-receptor blocker

ARNI Inhibitory receptora angiotenzinu a neprilyzinu, z angl. angiotensin receptor-neprilysin inhibitor

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kéd, systém klasifikacie, z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code

ATMP Liek na inovativnu liecbu, z angl. advanced therapy medicinal product

BB Betablokatory

Ezl;lseﬁg/ﬂal Alu/Alu blister, balenia po kalendarnych blistroch

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval

CMA Analyza minimalizacie nakladov, z angl. cost-minimization analysis

CUA Analyza uzito¢nosti nakladov, z angl. cost-utility analysis

DAPA Dapagliflozin

DIA Diabetoldgia

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina pre NICE, z angl. External Assessment Group

EKG Elektrokardiografia

EMA Eurdpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency

EMPA Empagliflozin

ESC Eurdpska kardiologicka spolo¢nost, z angl. European Society of Cardiology

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentur, angl. European Network for Health Technology Assessment

HF Srdcové zlyhavanie, z angl. heart failure

HFmrEF Srdcové zlyhavanie s mierne redukovanou ejekénou frakciou, z angl. heart failure with mildly
reduced ejection fraction

HFpEF Srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frakciou, z angl. heart failure with preserved ejection
fraction

HFrEF Srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou frakciou, z angl. heart failure with reduced ejection
fraction

HHF Hospitalizacie z dévodu HF, z angl. hospitalization for heart failure

HR Pomer rizik, z angl. hazard ratio

HRQoL Kvalita Zivota v suvislosti so zdravim, z angl. health-related quality of life
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HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. Health Technology Assessment

IC Nepriame porovnanie, z angl. indirect comparison

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. Incremental Cost-Utility Ratio
INT Vnutorné lekarstvo

10 Indikacné obmedzenie

IQR Medzikvartilové rozpétie, z angl. interquartile range

KAR kardiolégia

KCCQ Specificky dotaznik kvality Zivota pacientov s kardiomyopatiou, z angl. Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire
KCCQ-TSS  Celkové skdre symptomov podla dotaznika KCCQ (z angl. KCCQ Total Symptom Score)

KV Kardiovaskularny

LK Lava komora

LVEF Ejek¢na frakcia lavej komory, z angl. left ventricular ejection fraction

MEA Dohoda o riadenom vstupe, z angl. managed entry agreement

MRA Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov, z angl. mineralocorticoid receptor antagonist

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NEF nefroldgia

NICE Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva, z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NMA Sietova meta-analyza, z angl. network meta-analysis

NYHA Newyorska kardiologicka asociacia, z angl. New York Heart Association

OR Pomer Sanci, z angl. odds ratio

oS Celkové preZivanie, z ang. Overall survival

p.o. Peroralne podanie

PBVL Pacienti v budicnosti vhodni na liecbu

PICO Populacia, intervencia, komparator, vysledky; z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes

PLA Placebo

PSVL Pacienti v sti¢asnosti vhodni na liecbu

QALY Rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. Quality-Adjusted Life Year

RAAS Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém

RCT Randomizované kontrolované stadie, z angl. randomised controlled trial

SAE Zavazné neziaduce udalosti, z angl. serious adverse events

SGLT2i Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2, z angl sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor

SOoC Standardna starostlivost, z angl. standard of care

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

SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieiv, z &e8. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv

SZ Srdcové zlyhavanie

SDL Standardna davka lie¢iva

SUKL Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

tbl flm filmom obalené tablety

UVHF Navstevy urgentného prijmu z dévodu srdcového zlyhavania, z angl. urgent heart failure visit

uzp Uhrada zdravotnej poistovne

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZHL Zrychlené hodnotenie liekov

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov



Odporucanie

Podla § 3 zdkona 358/2021 Z. z. Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Forxiga o indikaciu liecby dospelych pacientov
so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %, pokial:

o driitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku uhrady na:

o maximalne [JJ] € za balenie 28x10 mg, ¢o zodpoveda [ % ztave voci maximélnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 37,38 € a

o maximalne [JJJ] € za balenie 98x10 mg, ¢o zodpoveda [ % ztave voci maximélnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 130,83 € a

e vzmluve s DR o podmienkach thrady (MEA z angl. managed entry agreement) nebude dostato¢ne
adresovana extrémna neistota, Ze kritérid nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z.
nebudu splnené.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti, ktora plynie predovsetkym z podmienok
Uhrady komparatora dohodnutych v MEA. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. preto ako
pozadujeme adekvatnu dodato¢nd zlavu (nad ramec - %) alebo inym spdsobom adresovat tlto neistotu v
zmluve s DR o podmienkach uhrady. Informativne uvadzame, ze DR v Ziadosti predpoklada Ghradu v sulade s
maximalnou Uhradou zdravotnej poistovne uvedenej v Zozname kategorizovanych liekov bez dodatocnej zlavy.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Srdcové zlyhavanie (HF, zangl. heart failure) je syndrom sposobeny Struktdrnymi alebo funkénymi

abnormalitami srdca, ktoré vedu k zvysenému srdcovému tlaku a/alebo neadekvatnemu srdcovému
vydaju pocas oddychu a/alebo namahy. Pacienti pocituju stazené dychanie, opuchy koncatin, inavu
a nie su schopni tolerovat namahu, ¢o ma negativny vplyv na ich Zivot, v pokrocilom stadium mo6zu
vyzadovat transplantdaciu srdca. Zaroven su pacienti vo vacSom riziku hospitalizacie z dévodu HF a tiez
Umrtia z kardiovaskularnych (KV) pricin. Na Slovensku bolo u kardiolégov v roku 2022 sledovanych
44-tisic pacientov s HF, viac ako polovica z nich m6ze mat mierne redukovant alebo zachovanu ejekénd
frakciu lavej komory (LVEF, z angl. left ventricular ejection fraction > 40 %). V sicasnosti je pre pacientov
v hodnotenej indikacii dostupny a hradeny empagliflozin s obdobnym mechanizmom Gcinku.

e Hodnoteny lieCebny reZim:
o DAPA (dapagliflozin) + SOC (§tandardna starostlivost, z angl. standard of care)

DAPA je v sti¢asnosti hradeny pre podskupinu pacientov s LVEF <40 %.

e  Komparatormisu:

o SOC: pozostava najma z lieCiv zo skupiny diuretik, inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu  (ACEl), blokatorov receptorov pre angiotenzin (ARB), antagonistov
mineralokortikoidnych receptorov (MRA), betablokatorov (BB)

o EMPA (empagliflozin) + SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e DAPA + SOC preukazal prinos v liecbe pacientov s HF s LVEF > 40 % v porovnani so SOC. Prinos bol
preukdzany na zéklade klinickej $tidie DELIVER pri medidne sledovania 2,3 roka. Stddia porovnévala
liecbu intervenciou DAPA voci komparatoru PLA, vSetci pacienti v Stadii ale mohli byt zaroven lieceni
SOC, vysledky preto povaZzujeme za prenosné na hodnotent populaciu.

e Prinos DAPA + SOC voci EMPA + SOC nebol preukazany, DAPA a EMPA povaZujeme za podobne
klinicky ucinné a bezpecné. Klinickd Gc¢innost sme hodnotili na zaklade dodaného nepriameho
porovnania (IC, z angl. indirect comparison), vysledky nizsie su uvedené pre subpopulaciu pacientov
s LVEF > 40 %.
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DAPA + SOC nepreukazal prinos v celkovej mortalite ani mortalite z KV pricin oproti SOC ani oproti
EMPA + SOC, vysledky neboli statisticky signifikantné. Data su nezrelé, pocas sledovaného obdobia
nastalo <17 % udalosti.

V ukazovateli smrt z akychkolvek pri¢in nastalo 497 (15,9 %) udalosti v ramene DAPA a 526 (16,8 %)
udalostiv ramene PLA, pomer rizik (HR z angl. hazard ratio) predstavuje 0,94; 95 % interval spolahlivosti
(Cl, zangl. confidence interval) 0,83 - 1,07. Pomer $anci (OR, z angl. odds ratio) DAPA voci EMPA
predstavuje 0,88 (95 % CI 0,57 - 1,34).

V ukazovateli smrt z KV pricin nastalo 231 (7,4 %) udalosti vramene DAPA a261 (8,3 %) udalosti
vramene PLA, HR = 0,88 (0,74 - 1,05). OR DAPA voci EMPA predstavuje 0,89 (95 % CI 0,58 - 1,39).

V primarnom kompozitnom ukazovateli smrt z KV pri€in a hospitalizacie z dovodu HF (HHF z angl.
hospitalization for heart failure) preukazal DAPA + SOC prinos vo¢i SOC. Udalost nastala u 516
(16,4 %) pacientov vramene DAPA a610 (19,5 %) pacientov vramene PLA, HR = 0,82 (95 % ClI
0,73 - 0,92), vysledky su Statisticky signifikantné. OR DAPA voc¢i EMPA je 0,88 (95 % CI 0,57 - 1,34).

V ukazovateli HHF preukazal DAPA + SOC prinos voci SOC. Nastalo 329 (10,5 %) udalosti v ramene DAPA
a 418 (13,3 %) udalosti v ramene PLA, HR=0,77 (95 % CI 0,67 - 0,89). OR DAPA voc¢i EMPA je 1,03 (95 % Cl
0,50 - 2,09).

V kvalite Zivota bola zmena v 8. mesiaci v celkovom skére symptomov v dotazniku KCCQ (z angl.
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) v prospech DAPA + SOC oproti SOC; pomer vitazstiev (win
ratio) 1,11 (95 % CI 1,03 az 1,21; p = 0,009). Priemerna zmena v celkovom skoére v 8. mesiaci v ramene
DAPA oproti vychodiskovej hodnote spomedzi prezivajlcich pacientov dosiahla 2,4 bodu (95 % CI 1,5
az 3,4), nie je jasné Ci st vysledky klinicky signifikantné. Kvalita Zivota DAPA + SOC voci EMPA + SOC
nebola hodnotena.

Podobny bezpeénostny profil bol zisteny pre DAPA + SOC a SOC. Celkovo boli zdvazné neZiaduce
udalosti vratane smrti hlasené u 1 361 pacientov (43,5 %) v ramene DAPA a u 1 423 pacientov (45,5 %)
v ramene PLA. Bezpec¢nost DAPA + SOC v porovnani s EMPA + SOC nebola hodnotena, DR nepredlozil
komparativne data. Predpokladame, Ze bezpecnostny profil DAPA + SOC a EMPA + SOC bude podobny.

Limitaciou 3tddie DELIVER je volba primarneho kompozitného ukazovatela. Limitaciou IC je
nezahrnutie ukazovatelov bezpecnosti a kvality Zivota. Vzhladom na to, Ze vSetci pacienti v Studii (aj
v relevantnej populdcii z IC) mali povolené uzivat lieiva povazované za SOC, vysledky DAPA voci PLA
povazujeme za prenosné na analyzu prinosu DAPA + SOC voci SOC a vysledky DAPA voci EMPA prenosné
na analyzu prinosu DAPA + SOC voci EMPA + SOC.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

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

DR predlozil 2 modely. DR porovnal nakladovu efektivnost DAPA + SOC voci SOC pomocou analyzy
uzitocnosti nakladov (angl. cost-utility analysis, CUA). Nakladovi efektivnost DAPA + SOC vo i
EMPA + SOC porovnal DR pomocou analyzy minimalizacie nakladov (angl. cost-minimization analysis,
CMA).

V povodnom nastaveni CUA dosiahol DAPA + SOC ICUR voci komparatoru SOC vo vyske
--tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 45,3-tisic €/QALY. V pévodnom nastaveni CMA dosiahol
DAPA + SOC ro¢né naklady vo vySke 510,98 € a EMPA ro¢né naklady vo vyske 531,07 €. V predlozenych
zakladnych scenaroch sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelov sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia CUA dosahuje DAPA + SOC voci SOC ICUR vo vyske 25,3-tisic €/QALY, pri¢om
prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY; intervencia spir‘ia podmienku nakladovej efektivnosti.
DAPA + SOC dosahuje klinicky prinos voci SOC +- QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske

-tisice.
Podla NIHO nastavenia CMA dosahuje DAPA + SOC voci EMPA + SOC inkrementalne naklady 541,35 €,
¢im nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.
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Aby bol liek Forxiga nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., uhrada za liek
moze byt:
o maximalne - € za balenie lieku Forxiga 28x10 mg, Co predstavuje zlavu -% oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 37,38 € a
o maximalne - € za balenie lieku Forxiga 98x10 mg, o predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 130,83 €.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnostije spojeny s extrémnou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

o Hlavnym zdrojom neistoty v CMA s dohodnuté podmienky Ghrady v MEA komparatora. Liek
Jardiance (EMPA) ma v predmetnej indikacii uzavreti MEA zmluvu ¢. 300/2023.

Dal3ou neistotou je pouZitie (idajov o zotrvani na lie¢be z dvoch klinickych $tddii a spdsob ich
zapracovania v modeli CMA.

o Hlavnymi zdrojmi neistoty v CUA su: Ciastocne zachovany prinos v celkovom prezivani
a v prezivani bez KV Umrtia napriek nepreukazanému Statisticky signifikantnému prinosu na
zaklade klinickych dat; zotrvavania pacientov v dosiahnutych zdravotnych stavoch podla
KCCQ po 5. mesiaci, ktoré méze vyrazne nadhodnocovat prinos pre pacientov v kohorte
DAPA + SOC.

e Nizsie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti p6vodnému nastaveniu modelu od DR. V3etky Upravy
vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o V CUA odstraneny priamy vplyv DAPA na celkové preZivanie z dévodu klinicky nepreukazaného
prinosu.
o V CUA upravené hodnoty utilit na klinicky hodnovernejsie.
V CUA zapracované znizovanie utilit so zvySujlicim sa vekom.
o VCUA odstraneny priamy vplyv DAPA na prinos v prezivani bez KV smrti z dévodu klinicky
nepreukazaného prinosu.
o VCUAodstraneny priamy vplyv DAPA na zniZenie rizika pre navstevy urgentného prijmu z dévodu
HF z dévodu klinicky nepreukazaného prinosu.
o V CUA aj CMA aktualizacia Ghrady DAPA a EMPA podla ZKL 02/2025.

(e]

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

o VCMA zohladneny rozdielny cas zotrvania na liecbe DAPA a EMPA na zaklade Klinickych stadif
DELIVER a EMPEROR-Preserved,

o VCMA zohladnené celkové prezivanie pacientov na zaklade dat z modelu CUA v NIHO nastaveni.

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

nakladovo-efektivnej thrade v treti rok od rozSirenia indikacného obmedzenia vo vyske
[l mil. € a ¢isty dopad lie¢by liekom Forxiga v kombinacii so SOC vo vyske [JJ] mil. €. odhad
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dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva z dohodnutych podmienok thrady
v MEA komparatora a odhadu vyvoja penetracie trhu liekom Forxiga.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za UGcelom 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 Ccastiach 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 vjzvu 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
so srdcovym zlyhavanim v slovenskom kontexte na drovni 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 kritérig

Diagnéza
e  Srdcové zlyhanie
. MKCH-10% 150

Populacia podla EMA3

e Forxiga je indikovana dospelym pacientom na liecbu symptomatického
Populacia chronického srdcového zlyhavania.
(zangl. Population)
Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e Hradena liecba je indikovana na liecbu dospelych pacientov so symptomatickym
chronickym srdcovym zlyhavanim s ejekénou frakciou lavej komory > 40 % (srdcové
zlyhdvanie so stredne zniZenou funkciou LK a zachovanou funkciou LK
diagnostikované podla platnych odporucani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti).

Intervencia

(zangl. Intervention) Dapagliflozin

Standardna starostlivost (SOC z angl. standard of care)

e Pozostava zlieCiv zo skupiny diuretik, inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACEIl), blokatorov receptorov pre angiotenzin (ARB), antagonistov
mineralokortikoidnych receptorov (MRA), betablokatorov (BB) ainych lieCiv na
zmiernenie priznakov ochorenia a lie€bu komorbidit pri srdcovom zlyhavani

Komparator
(zangl. Control)

Empagliflozin

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové prezivanie)
e CVdeath (z angl. cardiovascular death; imrtie z kardiovaskularnych pricin)

Klinicka ucinnost Morbidita
e HHF (z angl. hospitalization due to heart failure; hospitalizacia z dévodu srdcového
zlyhavanie)

Kvalita Zivota

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.

11


https://www.ema.europa.eu/en

NIH<®

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,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho 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 ESC.

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

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 UcCely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 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 zahranicnych HTA institicii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

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

® ESC z angl. European Society of Cardiology

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 méZze 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 s 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]

Srdcové zlyhavanie (HF z angl. heart failure) je syndréom spésobeny struktdrnymi alebo funkénymi abnormalitami
srdca, ktoré vedu kzvySenému srdcovému tlaku a/alebo neadekvatnemu srdcovému vydaju pocas oddychu
a/alebo namahy. HF ma rozne priciny, v zapadnych rozvinutych krajinach medzi naj¢astejsie patri ischemicka
choroba srdca a hypertenzia.

HF rozdelujeme podla ejekénej frakcie lavej komory (LVEF z angl. left ventricular ejection fraction) nasledovane:
e  HFrEF - HF s redukovanou ejekénou frakciou; LVEF < 40 %,
e  HFmrEF - HF s mierne redukovanou ejekénou frakciou; LVEF 41 - 49 %,
e  HFpEF - HF so zachovanou ejekénou frakciou; LVEF = 50 %.

Hodnota LVEF sa ¢asom mdze menit, pacienti s historiou LVEF < 40 %, ktori neskér dosiahnu LVEF = 50 %, by mali
byt povaZovani za pacientov s uzdravenym HFrEF a pokracovat v lieCbe HFrEF.

Podla dat NCZI je na Slovensku s diagnézou MKCH-10 150.00 - 150.9 chronické zlyhavanie srdca sledovanych
v kardiologickych ambulanciach 44-tisic pacientov [2]. Podla publikacie z roku 2018 je u Specialistov na Slovensku
sledovanych 43 % pacientov s LVEF <40 % [3].

Zavaznost a symptomy [1, 4]

Typické symptomy HF zahfaju stazené dychanie, opuchy koncatin, inavu, neschopnost tolerovat namahu, menej
typické su kasel, sipot, pocit nafuknutia, busenie srdca, zavraty. Prevalencia HF v Eurdpe u dospelych je 1 - 2 %
azvySuje sa svekom, nad 70 rokov je prevalencia HF >10 %. Priblizne polovica pacientov ma HFrEF a zvySok
HFmrEF a HFpEF. Zastlipenie muZov a Zien je podobné, pri HFpEF prevazuju starsi pacienti a Zeny. Pacienti s HF
maju zvysené riziko hospitalizacie, znizend kvalitu Zivota a zvySené riziko Umrtia z kardiovaskularnych (KV) pricin.
V pokrocilom $tadiu HF mézu byt pacienti indikovani na transplantaciu srdca. Podla dat z Anglicka je 10-ro¢né
preZivanie pacientov s HF na Grovni 76 % pre HFpEF, 48 % pre HFmrEF a 31% pre HFrEF [5].
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Diagnostika chronického HF vyZzaduje pritomnost prejavov a/alebo priznakov HF a zaroveri potvrdend srdcovi
dysfunkciu. Pacienti s nekardiovaskularnym ochorenim, napr. anémia, ochorenie pluc, obliCiek, stitnej zlazy alebo
pecene mbzu mat symptomy a prejavy velmi podobné pri HF, ale pri absencii srdcovej dysfunkcie nespliiaj kritéria
pre HF. Medzi odporucané diagnostické testy HF podla odportcani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC, z
angl. European Society of Cardiology) z roku 2021 [1] patria:

o elektrokardiografia (EKG) pre identifikovanie abnormalit srdcového rytmu;

e meranie hladin natriumretickych peptidov, ktoré su pri HF zvysené;

e laboratérna diagnostika krvia mocu pre vylicenie inych pricin;

e echokardiografia v diagnostike srdcovej dysfunkcie a urCenie LVEF;

e rontgen hrudnika na vylicenie inych pricin.

3.3. ManaZment a liecha pacienta (A0025)

Liecba pacientov s HF je opisana na zaklade odpordcani ESC z roku 2021 a doplnenia z roku 2023 [1, 6], pricom je
rozdelena podla podtypov HF.

HFrEF (LVEF < 40 %)
Cielom liecby HFrEF je zniZenie Umrtnosti, prevencia opakujucich sa hospitalizacii zd6évodu HF azlepSenie
klinického stavu, funkénosti akvality Zivota pacienta. U v3etkych pacientov je odporicané farmakologické
ovplyvnenie renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS) asympatického nervového systému
maximalnymi tolerovanymi davkami lieciv (v sulade so studiami):

o  ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu,
ARNI - inhibitory receptora angiotenzinu a neprilyzinu,,
ARB - blokatory receptorov pre angiotenzin,
MRA - antagonisty mineralokortikoidnych receptorov,
BB - betablokatory (beta-adrenergné antagonisty).

O O O O

U pacientov s HFrEF sa m4 pouZit trojkombinacia ACEI/ARNI, BB a MRA. ARB maju byt pouZité u pacientov, ktori
netoleruju ACEl alebo ARNI. Sakubitril/valsartan st odpori¢ané ako nahrada pre pacientov netolerujdcich ACEI.

Pre vSetkych pacientov sHFrEF s odpordcané inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
dapagliflozin a empagliflozin ako pridavok k liecbe ACEI/ARNI, BB a MRA, bez ohladu na to ¢i ma pacient aj diabetes
mellitus.

Diuretika (najma kluckové) si odporucané u pacientov s priznakmi retencie tekutin (kongescia) na zmiernenie
symptémov HF.

Podrobny manaZment pacienta s HFrEF je zobrazeny niZ3ie. Dal3ia lie¢ba m6Ze byt potrebné z dévodu pridruZenych
komorbidit a na lie¢bu ochorenia, ktoré viedlo k HF. Pri pokrocilom HF mdZe byt pre vybranych pacientov zvazena
mechanicka podpora srdca ¢i transplantacia srdca (Obrazok 1).

HFmrEF (LVEF 41 - 49 %)

V terapii HFmrEF sa odporicaju diuretika pre zmiernenie priznakov a opuchov. SGLT2i st odporic¢ané na zniZenie
rizika hospitalizacie v dosledku HF asmrti zKV pricin. Ostatné lieCivd zo skupiny ACEI/ARNI/ARB, BB, MRA,
sakubitril/valsartan mézu byt zvaZzené na znizenie rizika hospitalizacie v désledku HF a smrti z KV pricin (Obrazok
2).

HFpEF (LVEF = 50 %)

V terapii HFmrEF sa odporicaju diuretika, SGLT2i alieba pric¢in KV ane-KV komorbidit HF (hypertenzia,
ischemicka choroba srdca, fibrilacia predsieni, chlopriové defekty, infarkt myokardu a pod.; chronicka choroba
obliciek, diabetes mellitus, ochorenia $titnej Zlazy) vratane nefarmakologického pristupu ako znizenie hmotnosti
a zvysenie fyzickej aktivity (Obrazok 3).

17



Na Slovensku sa lie¢ba HF riadi odpori¢aniami ESC [7].

Obrdzok 1: ManaZment pacienta s HFrEF podla ESC z 2021
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”

Management of HFrEF
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Figure 3 Centralilkstration. Strategic phenotypic averview of the management of heart fifure with reduced ejection fraction. ACE-| # angiotenan-conven-
ing enzyme inhibitor; ARB # angotensn receptor blocker; ARNI # anglotensn receptarnepriysn inhbitor; BB # beta-blocker; bpm » beats per mime; 8TC

= brdge to candidacy; BTT # bndge to trarsplantation; CABG # coronary antery bypass graft CRT.D #» cardiac resynchronizanon therapy with defbrilator;
CRT.# = cardiac resynchronization therapy pacermaker; DT # destiration therapy; HF ® heart fakure; MFrEF = heart fallure with reduced eection fraction; ICD =
mphntable crdioverter.defibnliator; EDN # isosorbide dinitrates LEBB # left bundle branch blodc MCS = mechanical aroulatory support MRA ® mineralocor-
ticoid receptor antagonist; MY # mitral vabve: PVI* pulmonary vein isolation; QOL » quality of life; SAVR # surgical aortic vaive replacement: SGLT2 = sodium-
glucose co-transporter 2 inhiator; SR # snus riythm; TAVI = transcatheter aortic valve rephicement; TEE = transcatheter edpe to edge. Colour code for classes
of recommendatiore Green for Class of recommendation § Yellow for Class of recommendation I (see Table 1 for further detais on dasses of recommenda.
tion). The Figure shows maragement options with Chss | and §2 recommendations. See the spedfic Tables for those with Class b recommendations.
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Figure 1 Management of patients with heart failure with mildly reduced ejection fraction. ACE-|, angictensin-converting enzyme inhibitar; ARB, angio-
tensin receptor blocker; ARMI, angiotensin receptor—neprilysin inhibitor; HFmrEF, heart failure with mildly reduced ejection fraction; MRA, mineralo-
corticoid receptor antagonist.

Obrdzok 2: ManaZment pacienta s HFrEF podla ESC z 2023

Zdroj: [6]

Obrdzok 3: ManaZment pacienta s HFpEF podla ESC 22023

!
‘ v 3

~ @Esc—
Figure 2 Management of patients with heart failure with preserved ejection fraction. CV, cardiovascular; HFpEF, heart failure with preserved ejection
fraction.
Zdroj: [6]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Dapagliflozin (DAPA) je antidiabetikum, patri do skupiny lieCiv SGLTi. Odporucana davka pri HF je 10 mg
dapagliflozinu jedenkrat denne [8]. DR navrhované davkovanie je v stlade s SPC.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Forxiga je registrovany na eurdpskej Grovni, nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan), nejde
o liek na inovativnu lie¢bu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Products) [9].

Aktualna terapeuticka indikacia pre liek Forxiga v SPC tykajtica sa hodnotenia [8]:
Forxiga je indikovana dospelym pacientom na liecbu symptomatického chronického srdcového zlyhavania.
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Liek Forxiga je v sti¢asnosti 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 (Managed Entry Agreement, dohoda o riadenom vstupe).

Aktualne indikaéné obmedzenie pre dapagliflozin p.o. 10 mg v ZKL k 1.2.2025 tykajtice sa hodnotenia [10]:
Hradena liecba je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhdvanim
pri splneni nasledujicich kritérii: a)ejekéna frakcia lavej komory < 40 % a zéroven b)napriek lie¢be pretrvava
symptomatické srdcové zlyhavanie funkénej triedy Il aZ IV podla NYHA.

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za liek Forxiga v silade s maximalnou hradou zdravotnej poistovne uvedenej
v ZKL. Podla ZKL platnom v 02/2025 [10] 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 indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhdvanim
s ejek¢nou frakciou lavej komory > 40 % (srdcové zlyhavanie so stredne znizenou funkciou LK a zachovanou
funkciou LK diagnostikované podla platnych odpordcani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti).

Navrhované znenie |0 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC, podskupina pacientov s LVEF < 40 % je st¢astou uz
schvaleného indika¢ného obmedzenia.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantné komparatory:

e 3tandardnu starostlivost (SOC, z angl. standard of care), ktora pozostava najma z lie€iv zo skupiny
diuretik, ACEI, ARB, MRA, BB,

e empagliflozin (EMPA) 10 mg denne + SOC.

DRinicialne nepovaZoval SOC za komparator, v odpovedi na vyzvu ¢. 1 doplnil klinické a farmako-ekonomické Gidaje
potrebné pre porovnanie so SOC. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

Diskusia k vyberu komparatorov:

e SOC povaZujeme za relevantny komparator z dévodu olakdvaného zastlpenia v slovenskej klinickej
praxi nad 20 %. Tento postup je v sulade s doterajSou praxou NIHO a Metodickou priru¢kou ku vyhlaske
MZ SR €. 422/2011Z. z. [11].

e Podla ESC je SOC odporucana u pacientov s HFrEF, v pripade pacientov s HFmrEF a HFpEF (LVEF > 40 %,
Ziadana indikacia) ostava SOC moznostou lieCby na zniZenie rizika hospitalizacie v dosledku HF a smrti
zKV pricin aliecby KV komorbidit HF [6]. Ako uvadza aj DR, velkd vacsina pacientov s HFpEF ma
komorbidity ako hypertenziu a ischemickud chorobu srdca a mnohi su lieeni ACEI/ARB, BB, MRA.

e Ako uvadza farmako-ekonomicky rozbor lieku Jardiance (EMPA), na zaklade prieskumu Pharm-In z roku
2022 su pacienti s HF s LVEF > 40 % Standardne lie¢eni SOC: 68 % BB, 62 % ACEI, 59 % MRA, 24 % ARB a 8 %
ivabradin (pacienti uzivajd rézne kombinacie lieciv) [12].

e Vpripade EMPA pri vstupe do kategorizacie vhodnotenej indikacii bola odhadovana velmi nizka
penetracia na trh (7 % v piaty rok od zaradenia), ¢o predpoklada najblizSie roky nadalej relevantné
zastUpenie SOC v lieCbe [12]. EMPA bol kategorizovany v hodnotenej indikacii od 1.8.2023 [13].

e EMPA p.o. 10 mg + SOC povaZujeme za relevantny komparator nakolko EMPA je na Slovensku
kategorizovany a hradeny v hodnotenej indikdacii od 1.8.2023 [13]. EMPA je tieZz odporucany podla ESC
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v lieCbe HFmMrEF aj HFpEF s rovnakou Uroviiou odporucania ako DAPA. EMPA aj DAPA maju podla ESC
predstavovat pridavok k liebe SOC u pacientov s HFrEF [6], v praxi predpokladdme uZivanie SOC aj
u pacientov s HFmrEF a HFpEF, pozri vyssie.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory
Zarelevantné komparatory nepovazujeme kanagliflozin, empagliflozin 25 mg, eplerendn a pod., ktorych indikacné

obmedzenie nie je v sulade s hodnotenou indikaciou pre DAPA [10], preto neo¢akdvame ich relevantné zastlpenie
v lie¢be podla Ziadaného indikaéného obmedzenia.
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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 so srdcovym zlyhavanim s LVEF > 40 %, u ktorych bol podavany DAPA a niektory
z komparatorov.

DR predloZil klinicku $tidiu DELIVER, ktord porovnava klinickl t€innost DAPA + SOC voéi PLA + SOC, Tabulka 2
a spliia kritéria uvedené v PICO. DELIVER je medzinarodna, multicentricka, dvojito-zaslepena RCT fazy 3 [14, 15].

DR v Ziadosti dokazuje pomocou dvoch nepriamych porovnani u¢innost DAPA voci EMPA:
e NMA (sietova meta-analyza, z angl. network meta-analysis) Shi et al., 2022 [16],
e IC (nepriame porovnanie, z angl. indirect comparison) Chen et al., 2023 [17].

PredloZzeni NMA nepovazujeme za relevantnl pre hodnotend indikaciu, kedZe neobsahuje porovnanie G¢innosti
DAPA voci EMPA v populdcii pacientov s HF s LVEF > 40 %. Vzhladom na nizku extern( validitu sme NMA nezahrnuli
do klinickej i¢innosti. NMA neobsahovala porovnanie bezpecnosti.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03619213 DELIVER DAPA + SOC PLA +SOC 6263(3131:3132) ukoncena
PLA - placebo

Zdroj: [18]

Cas analyzy dat [15, 17, 19]

V $tudii DELIVER bol median ¢asu sledovania 2,3 roka (IQR 1,7 - 2,8). DR predlozil najnovsie dostupné vysledky.

V IC boli zahrnuté viaceré stadie, v pripade populacie s LVEF > 40 % boli pouzité najnovsie dostupné data pre DAPA
zo Studie DELIVER (reportovany median ¢asu sledovania 27,6 mesiaca) aj pre EMPA zo $tidie EMPEROR-preserved
(rep. median ¢asu sledovania 26,2 mesiaca).
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4.2.1 Mortalita (D0001)

smrt z akejkolvek priciny

V ukazovateli smrt z akychkolvek pri¢in nastalo 497 (15,9 %) udalosti v ramene DAPA a 526 (16,8 %) udalosti
v ramene PLA, pomer rizik (HR z angl. hazard ratio) predstavuje 0,94 (95 % Cl 0,83 - 1,07) (Obrazok 4, Obrazok 5).
Pomer Sanci (OR, z angl. odds ratio) DAPA voci EMPA v populacii s LVEF > 40 % predstavuje 0,88 (95 % CI 0,57 - 1,34)
(Obrazok 6).

Obrdzok 4:Vysledky zo Stidie DELIVER, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC

Hazard or Rate Ratio

Dapagliflozin Placebo or' Win Ratio
Yariable [N=3131) (N=3132) (95% C1) P Value
walues events vakies events,
100 pati gnt-pr 100 pati gnt-pr
Eficacy ouco mes
Primary composite outon me — no. (38 512 (16.4) 7.8 610 195) 9.6 0.82 (0.73-0.92) <0.001
Hospitalization or heart failure or an urgent visit for heart failure 368 (11.8) 5.6 455 (14.5) 12 0,79 (0.68-031) MA
Hespitalizati on for heart failure 329 10.5) 5.0 418 (13.3) 6.5 077 (D67-0.89) MA
Urgentvisit for hear faillure 60 (1.9) 0.9 TE(25) 1.1 0,76 (0.55-1.07) A
Cardiovaseulardeathy 231 (7.4) 3.3 261 (8.3) 18 (.88 (0.74-1.058) A
Secondany oulcomes
Total no, of wor senin g heart failure & ents and cardiov ssaular death s E15 118 1057 15.3 Q.77 (067-0.89) <0001
Change in KCCQ total symplom score at mo 8§ — — — — 1.11 (1.03-1.21) 0.009
Meanchange in KCCQ total symplom score al mo B among suvivars — — — — 24(1.5-34) A
Death from amy cause — no (%) 497 (15.9) 7.2 526 (16.8) 16 0,94 (083 1.07) A
Zdroj: [15]
Obrdzok 5: KM krivky pre smrt z akejkolvek priciny, vysledky zo Stidie DELIVER, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC
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Zdroj: [15]
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Obrdzok 6: Smrt z KV pri¢in a hospitalizdcie z dévodu HF, smrt z akejkolvek priciny, smrt z KV pricin a hospitalizdcie z dévodu
HF. Vysledky z IC, porovnanie DAPA +SOC voci EMPA + SOC v populdcii pacientov s LVEF > 40 %

Figure 3 Subgroup analysis in patients with HFrEF and HFmrEF /HFpEF,

Cardiovascular death or hespitalization for heart failure OR(95%CH)
(Drapaglifiozin vs. Empaglifizcin) Patienis with HFTIEF —‘— 0.99 (0.55,1.581)
Patiants with HFmrEF/HFpEF —_—— 1.02 (0.63,1.63)

All-cause mortality
(Dapaglifiozin vs. Empaglifizoin) Patiants with HFrEF i 0.88 (0.57.1.34)
Patients with HFmiE FHFpEF —— 0.95 (0.76,1.19)
Cardicvascular death
(Dapaglifozin vs, Empaglifizoin) Falienis with HFIEF - - - 0,89 (0.58,1.39)
Patients with HFmiEFHFpEF —a— 0.95 (0.67,1.35)

Hospltalization for heart fallre

(Dapaglifiozin vs. Empaglifizcin) Patients with HFIEF e 1.0 (0.50,2.09)
Patients with HFrEFHFpEF @~ ——@%— 1.07 (0.56,2.04)
ill 'rr : I‘I
Zdroj: [17]
Smrt z KV pricin

V ukazovateli smrt z KV pricin nastalo 231 (7,4 %) udalosti v ramene DAPA a 261 (8,3 %) udalosti v ramene PLA,
HR=0,88 (0,74 - 1,05) (Obrazok 4, Obrazok 7). OR DAPA voci EMPA predstavuje 0,89 (95 % Cl 0,58 - 1,39) (Obrazok
6).

Obrdzok 7: KM krivky pre smrt z KV pricin, vysledky zo Stidie DELIVER, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC
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Placebo 3132 3096 3054 3008 2957 2872 2570 2314 2157 1759 1306 910 451

Dapagliflozin 3131 3091 3046 3006 2960 2892 2584 2339 2171 1775 1312 903 441

Zdroj: [15]
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Smrt z KV pri€in a hospitalizacie z dovodu HF (primarny kompozitny ukazovatel)

Obrdzok 8: KM krivky pre smrt z KV pricin a hospitalizdcie z dévodu HF. Vysledky zo Studie DELIVER, porovnanie DAPA + SOC
voCi PLA+S0C

A Prima ry Outcome

309 Hazard ratio, 0.82 (95%CI, 0.73-0.92)
100 254 P<0.00L Placebs
90— 20
- Bl
i 15 Dapagliflozin
a 70
5 g0 10
E 510 5
2
x ] 0 T T T T T T T T T T T 1
E 104 0 90 180 270 360 450 540 630 720 E1D 900 990 1080
5
LW 210
104
0 T T T T T T T T T T T 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 E1O 900 990 1080
Days since Randomization
Mao. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Dapagliflozin 3131 3040 2943 2835 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Zdroj: [15]

Hospitalizacie z dovodu HF (HHF)

V $tudii DELIVER bolo 329 (10,5 %) HHF v ramene DAPA a 418 (13,3 %) HHF v ramene PLA, HR predstavuje 0,77
(95% CI1 0,67 - 0,89) (Obrazok 4).

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V dotazniku kvality Zivota KCCQ (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) bola zmena v 8. mesiaci
v celkovom skére symptdémov v prospech DAPA oproti PLA; pomer vitazstiev (win ratio) 1,11 (95 % CI 1,03 aZz 1,21;
p= 0,009). Priemerna zmena v celkovom skére vo 8. mesiaci vramene DAPA oproti vychodiskovej hodnote
spomedzi preZivajlcich pacientov dosiahla 2,4 bodu (95 % CI 1,5 az 3,4).

Porovnanie kvality Zivota DAPA voci EMPA nie je dostupné, IC neporovnavala kvalitu Zivota.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost DAPA + SOC v porovnani s PLA + SOC bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie DELIVER [15]. Pre
vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku liecby, od
datumu vstupu do $tddie alebo od prvej davky vratane obdobia 30 dni po poslednej davke. Pre bezpecnost boli
zaznamenana len zadvazné neziaduce udalosti (SAE z angl. serious adverse events), neZiaduce udalosti veduce
k ukonceniu lie¢by a Specifické neZiaduce udalosti.

Bezpecnost DAPA + SOC voci EMPA + SOC nebola z IC dostupna.
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Komparativna bezpecnost (C0008) [4]

Akceptujeme vysledky bezpec¢nosti DAPA + SOC voci PLA + SOC predlozené DR. Podrobnejsie vysledky uvadza
Obrézok 9.

Obrazok 9: Vysledky bezpecnosti zo Stidie DELIVER, porovnanie DAPA + SOC voci PLA + SOC

Dapagliflozin Place b
Wariable [M=3131) [M=3132)
values events vakies evenis
100 pati gnt-pr 100 pati ent-pr
Safety outcomeas — naftotal ne. (9619
Any serlous adverse event 1361 /3126 (43.5) — 142373127 (45.5) —
Any adverses event that led to discontinuation of dapagliflozinor placebo 1823126 (58) — 18173127 (5.8) —
Any adverss event that led 1o intermiption of d apaglifezin or placebe 43613126 (13.9) — 49473127 (15.8) —
Any amputation 1973126 (0.6) — 2573127 (0.8) —
Anyadverse event that polentially placed a patient at risk for a lower-limb 1883126 (6.0) — 19973127 (6.4) —
armputation
Any definite or probable diabetic ketoacidasis 213126 (0.1) — 0 —
Any major by peglycemic event| 63126 (02) — Fi3127(0.2) —
Any serious adverss event or adverse eventthat led todiscontinu ation of 4273126 (1.3) — 323127 (L —
dapaglifiozin or placebo that was suggestive of volume depletion
Any rend serious adverse eventor adverse eventthat led to discontinua- 733126 (2.3) — 793127 (2.5) —
tion of dapagliflozin or placebo
Feurnier's gang rene V] — V] —

Zdroj: [15]

Vysledky komparativnej bezpec¢nosti DAPA + SOC voci EMPA + SOC neboli predlozené.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [8]

Obvyklé davkovanie je 10 mg DAPA jedenkrat denne, zvycCajne sa neodporica Ziadna Uprava davky. Tablety uZiva
pacient s jedlom alebo bez jedla. DAPA sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu. Vylucovanie
glukdzy mocom mézZe slvisiet so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest. Nepreukazala sa toxicita DAPA u
zdravych jedincov uZivajucich jednotlivé davky az do 500 mg peroralne (50-nasobok maximalnej odpordcanej davky
u ludi).

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Internad validita

Priame porovnanie formou RCT fazy 3 DELIVER povaZujeme za vhodné pre analyzu prinosu DAPA + SOC voci PLA +
SOC avysledky mozno povaZovat za vypovedné. Problémom mdzZe byt, Ze autori zvolili primarny kompozitny
ukazovatel (smrt z KV pricin a hospitalizacie z dévodu HF) namiesto samostatného hodnotenia smrti z KV pricin
v primarnom ukazovateli. Neidentifikovali sme iné zavazné rizika skreslenia alebo problémy v dizajne a realizacii
Studie.

Nepriame porovnanie IC povaZujeme za akceptovatelné pre hodnotenie prinosu DAPA + SOC voci EMPA + SOC.
Autori dostato¢ne popisali metodiku vykonania IC. Do porovnania neboli zahrnuté ukazovatele bezpecnosti ani
kvality Zivota, ¢o vnimame ako limitaciu.

Externa validita

pacientov bola z Eurdpy a Severnej Ameriky, s najva¢sim zastipenim bielej rasy. Priemerny vek v $tadii (72 rokov)
moze byt vy$si ako u pacientov s HF na Slovensku podla literatiry [3]. Pacienti v $tadii mali povolené a zaroven
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uzivali lieiva patriace do SOC voboch ramenach, pricom vadsina pacientov uZivala minimalne diuretika
odporacané ESC (Obrazok 10). Z toho dévodu povazujeme vysledky za prenosné na populaciu pacientov na
Slovensku, pri ktorej o¢akavame spolu s DAPA sti¢asné uzivanie SOC.

Obrdzok 10: Zastupenie lieCob patriacich do SOC v jednotlivych ramendch v Studii DELIVER

Dapagliflozin Placebo
Characteristic
(N=3131) (N=3132)
Heart failure therapy — no. (%)

Loop Diuretic 2403 (76.7) 2408 (76.9)
ACE inhibitor 1144 (36.5) 1151 (36.7)
Angiotensin receptor blocker 1133 (36.2) 1139 (36.4)

Sacubitril—valsartan 165 (5.3) 136 (4.3)
Beta-blocker 2592 (82.8) 2585 (82.5)
Mineralocorticoid receptor antagonist 1340 (42.8) 1327 (42.4)

Zdroj: [15, Supplementary appendix]

V nepriamom porovnani IC bola okrem porovnania vysledkov v celej populacii vykonana analyza citlivosti, ktora
zahfnala len pacientov s LVEF > 40 %, ¢o zodpoveda hodnotenej populdcii. Vzahrnutych Stadiach DELIVER
a EMPEROR-preserved mohli byt pacienti zaroven lieceni SOC [15, 19], o je vsUlade s oc¢akavanou praxou na
Slovensku.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predlozZil analyzu minimalizacie ndkladov (CMA, z angl. cost-minimization analysis) pre porovnanie DAPA vo(i
EMPA. V odpovedi na vyzvu €. 1 predlozil DR farmako-ekonomicky model na principe analyzy uZito¢nosti nakladov
(CUA z angl. cost-utility analysis) pre porovnanie DAPA + SOC voci SOC.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme predloZené nastavenia CMA pre porovnanie DAPA + SOC voci EMPA + SOC. DR v odpovedi na
vyzvu €. 1 nezohladnil rozdielne zotrvanie na lieCbe DAPA a EMPA, nakolko povaZuje lieCiva za podobné v klinickej
ucinnosti a bezpecnosti a teda nepredpoklada rozdielne zotrvanie na liecbe. Akceptujeme predpoklad rovnakej
ucinnosti a bezpecnosti, ale zohladnili sme rozdielny cas zotrvania na lieCbe DAPA a EMPA na zaklade klinickych
$tudii DELIVER a EMPEROR-Preserved, diskutované v ¢asti 5.1.7. Pouzili sme ¢asovy horizont 20 rokov, ktory je
dostatocne dlhy, kedZe pocas neho ukoncia lieCbu DAPA a EMPA vsetci pacienti. Naklady boli diskontované ro¢nou
sadzbou 5 %. V oboch ramenach bolo zohladnené celkové preZivanie pacientov na zaklade dat z FEM CUA v NIHO
nastaveni. NIHO vytvoreny model CMA je sticastou modelu CUA.

Akceptujeme predloZené nastavenia CUA pre porovnanie DAPA + SOC voci SOC. PredloZeny ¢asovy horizont (50
rokov) je pri vstupnom veku pacientov (72 rokov) neodévodnene dlhy, skratenie by v§ak nemalo vyznamny vplyv
na ICUR. Hlavnym a neodstranitelnym nedostatkom modelu je spdsob modelovania prinosu v ramene DAPA + SOC,
ktory je diskutovany blizsie v kapitole 5.1.4 Vyprchanie prinosu. DalSie nedostatky st diskutované nizSie.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by
Akceptujeme predloZzené nastavenie DR v CUA.
5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA.

s 4w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

Neakceptujeme predloZzené nastavenie DR v CUA. Prinos v celkovom preZivani nebol preukazany, data ale boli
nezrelé, nastalo do 17 % udalosti v oboch ramenach. V stlade s pristupom NICE-EAG (z angl. External review group)
[20, str. 350] sme v modeli v rovniciach celkovej imrtnosti nastavili nulovy koeficient pre DAPA, ¢im sa odstranil
priamy vplyv DAPA na celkové preZivanie. Zmena sp6sobila navySenie ICUR o 13,1-tisic €/QALY, - inkrementalne
QALY na hodnotu - a - inkrementalne roky Zivota na hodnotu -
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Toto nastavenie povaZzujeme stale za zdroj neistoty. Prinos z dévodu lie¢by DAPA na celkové preZivanie je v modeli
stale zachovany z dévodu zotrvania v lepSich zdravotnych stavoch KCCQ-TSS (diskutované v Casti Vyprchanie
prinosu) ateda zniZzeného rizika mortality. Informativne uvadzame, Ze v pripade odstranenia priameho aj
nepriameho vplyvu DAPA na celkové preZivanie (nastavenie nulovych koeficientov pre DAPA aj pre zdravotné stavy
KCCQ-TSS) by zmena spdsobila navy3enie ICUR oproti zdkladnému scendru o 26,2-tisic €/QALY, - inkrementalne
naklady na hodnotu - a - inkrementalne roky Zivota na hodnotu - NICE povazoval takdto Upravu za prilis
pesimistickd [21, str. 14].

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR v CMA, ktord preZivania pacientov nezohladfiovala. Vjednotlivych
rokoch sme zohladnili celkové preZivanie pacientov na zaklade vysledkov modelu CUA v NIHO nastaveni.

Prezivanie bez KV smrti

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR v CUA, prinos v prezivani bez KV smrti nebol preukazany. Data nie su
zrelé, v €ase zberu dat nastalo do 8 % udalosti v oboch ramenach. Vsilade s pristupom EAG [20 str. 350] sme
v modeli v rovniciach dmrtnosti nastavili nulovy koeficient pre DAPA, ¢im sa odstranil priamy vplyv DAPA na
preZivanie bez KV smrti. Zmena sp6sobila navysenie ICUR o 0,3-tisic €/QALY. Toto nastavenie povazujeme za
optimistické, kedZe podobne ako pri celkovom preZivani je stale zachovany nepriamy prinos DAPA z dévodu
zotrvania pacientov v lepsich KCCQ-TSS stavoch.

Vyskyt HHF a UHFV

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA. Pre navstevy urgentného prijmu z dévodu HF (UHFV, z angl.
Urgent heart failure visit) sme odstranili priamy vplyv DAPA na zniZenie rizika UHFV. Zmena mala zanedbatelny
vplyv na ICUR (< 0,1-tisic).
V klinickej stadii DELIVER nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel v ukazovateli UVHF medzi ramenami, HR 0,76
(95 % Cl 0,55 - 1,07). Nemodelovat rozdiel medzi ramenami v miere vyskytu UVHF preferovala aj EAG [20 str. 323]
a komisia NICE [21 str. 17].

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s vyhradami predloZené nastavenie DR v CUA, ktoré vedie z dévodu povahy modelu k velkej
neistote. Model nebolo mozné vhodne upravit a tuto neistotu odstranit.

Pacienti v modeli prechadzaji medzi stavmi KCCQ-TSS najma v obdobi 1. - 4. mesiaca lieCby, pricom na DAPA
prejde viac pacientov do lepSieho zdravotného stavu. Po 5. mesiaci -% pacientov zotrvava v dosiahnutom
zdravotnom stave. Nastavenie mdZe vyrazne nadhodnocovat prinos pre pacientov v kohorte DAPA + SOC. Tento
aspekt bol kritizovany aj komisiou NICE [21 str. 17, 18]. Odstranenie nepriameho vplyvu DAPA (nastavenie nulovych
koeficientov v rovniciach preZivania pre stavy KCCQ-TSS, diskutované vyssie) nie je metodicky spravne a vedie k
prili§ pesimistickym vysledkom.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA. Hodnoty utilit sme upravili.

V najlepSom zdravotnom stave Q4 podla dotaznika KCCQ-TSS bola pouzita hodnota utility vysSia ako hodnota pre
vSeobecnu populaciu v danom veku a % zastupeni muzov. Hodnoty sme upravili. V najlepSom stave Q4 sme v NIHO
nastaveni upravili hodnotu pre vSeobecn( populaciu na 0,774 [23]. Ostatné hodnoty v stavoch Q1 az Q3 sme
vypoditali multiplikativnym pristupom podla odportéania NICE DSU 12 [22], v stlade s nastavenim preferovanym
EAG [20 str. 334]. Podobnosti uvadza tabulka (Tabulka 3). Zmena zvySuje ICUR o 0,9-tisic €/QALY.

DRv CUA nemodeloval pokles kvality Zivota spojeny s vekom. Zapracovali sme tito zmenu v oboch ramenéch podla
metddy Ara a Brazier, 2010 [23]. Zmena zvySuje ICUR o 0,6-tisic €/QALY.
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Tabulka 3: Kvalita Zivota vo farmako-ekonomickom modeli v nastaveni podla DR a nastaveni podla NIHO

Zdravotny stav Hodnota utility v nastaveni DR Hodnota utility v nastaveni NIHO
KCCQ-TSS Q1 [ ] .
KCCQ-TSS Q2 | ]
KCCQ-TSS Q3 [ |
KCCQ-TSS Q4 | ] 0,774

[23, spracované na zaklade dodanych podkladov DR]
5.1.6 Klinicka bezpecnost
Akceptujeme predloZzené nastavenie DR v CUA.
5.1.7 Naklady

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

Akceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA. Akceptujeme, Ze pacienti zotrvavaju na lieCbe SOC.

Neakceptujeme predloZené nastavenie v CMA, ktora predpoklada rovnaky ¢as zotrvania na lieCbe DAPA a EMPA.
DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 nepredloZil dokaz o podobnom trvani lieCby ani nezohladnil rézne zotrvanie pacientov
na lie¢be v jednotlivych ramenach. Pre DAPA + SOC sme aplikovali rocn mieru ukoncenia na drovni 6,43 % zo Studie
DELIVER. Pre EMPA + SOC bola ro¢na miera ukoncenia vypoditana na zaklade publikacie k Studii EMPEROR-
Preserved [19]. Poc¢as medianu sledovania 26,2 mesiaca ukoncilo lie¢bu DAPA zinych dévodov ako smrt 696
pacientov z 2 997, o predstavuje ro¢nd mieru ukoncenia na drovni 11,40 %. Toto nastavenie je spojené s neistotou
z d6évodu vyuzitia medianovych hodnot.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA av CMA. DAPA 10 mg aj EMPA 10 mg st dostupné v réznych
baleniach (liSia sa po¢tom tabliet v baleni). Do Gvahy boli brané Ghrady podla ZKL 02/2025 [10], pozri Tabulka 4.
Zmena znizuje ICUR v CUA o 0,5-tisic €/QALY.

Liek Jardiance (EMPA) ma v predmetnej indikécii uzavretd MEA zmluvu & 300/2023. ||| G
Y 1 rada EMPA bola urcend podla ZKL.
Akceptujeme ro¢ny naklad na SOC v CUA na Urovni - €.

Tabulka 4: Uhrady DAPA a EMPA podla platného ZKL 02/2025

Ucinna Liek UzP za balenie | Pocet SDL UzP za SDL

latka v baleni (UzP 2)

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

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

EMPA Jardiance tbl flm 28x10 mg 38,86 € 28 1,388 €

EMPA Jardiance tbl flm 90x10 mg 124,88 € 90 1,388 €
Zdroj: [10]

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR v CUA aj CMA, nasledna lie¢ba sa nemodeluje.

Ostatné naklady

Akceptujeme predlozené nastavenie DR v CUA. Zdroje Gdajov na manaZment pacienta v zdravotnych stavoch,
udalosti HHF, KV Umrtie a bezpe¢nost pochadzajl zo Ziadosti ID26409 pre liek Jardiance z roku 2022, ¢o vytvara
neistotu z dévodu aktualnosti a spravnosti dajov. Nepredpokladame, Ze by aktualizacia mala relevantny dopad
na vysledok.
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Akceptujeme predloZzené nastavenie DR v CMA, ostatné naklady sa nemodeluja.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR v CUA.

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, Tabulka 6).
V CUA dosahuje DAPA +SOC v ICUR vo¢i SOC na drovni 25,3-tisic €/QALY. DAPA + SOC je nakladovo-efektivnou
stratégiou, prahova hodnota je na Urovni 45,3-tisic €/QALY.

V CMA dosahuje DAPA + SOC inkrementélne néklady 541,35 € oproti EMPA + SOC. Aby bol liek Forxiga nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., roéné naklady méZzu byt maximalne vo vyske 371,09 €, teda
uhrada za balenie 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 tbl flm 98x10 mg, ¢o predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 130,83 €.

Tabulka 5: Vysledky ekonomického modelu CMA podla NIHO pre porovnanie DAPA + SOC voci EMPA + SOC

Vysledky DAPA + SOC EMPA + SOC
Ro¢né naklady (1. rok) - -
Kazdoro¢na miera ukoncenia liecby 6,43 % 11,40 %

Rovnaké v oboch ramenach, modelované na zéklade ramena DAPA vo FEM

PreZivanie pacientov .
P v NIHO nastaveni

Celkové naklady za 20-ro¢ny asovy
horizont - -
Rozdiel nakladov +541,35 € -

Zdroj: NIHO spracovanie
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Tabulka 6: Vysledky ekonomického modelu CUA podla NIHO pre porovnanie DAPA +SOC voci SOC

Vysledky DAPA + SOC socC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Stav KCCQ Q1

Stav KCCQ Q2

Stav KCCQ Q3

Stav KCCQ Q4

Udalosti HHF, UHVF

AEs

Spolu
Naklady

Lieky

Zdravotné stavy

Udalosti HHF, UHVF

AEs

Smrt

Spolu

DAPA + SOC vs. SOC

Inkrementélne QALY

Inkrementélne naklady

ICUR 25282 €/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 7: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporu¢ame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatoéne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti v povazujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodatoénd zlavu z ndkladovo efektivnej Ghrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

e VCMA plynie neistota predovsetkym z podmienok Uhrady komparatora EMPA dohodnutych v MEA.
V hodnoteni bola pouZitd Uhrada za EMPA na zaklade platného ZKL.

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 CMA nedodal DR pozadované predpoklady na zapracovanie rozdielneho zotrvania na liecbe EMPA + SOC
a DAPA + SOC. Udaje z priameho porovnania EMPA + SOC a DAPA + SOC nie st k dispozicii. Vytvorili sme
preto vlastny model, v ktorom sme pouZili predpoklady rozdielneho zotrvania na lie¢be na ziklade
vysledkov klinickych $tadii v hodnotenej populécii pacientov. Spdsob zapracovanie prinasa neistotu do
modelovania.

V CUA je nastavenie zotrvavania pacientov v dosiahnutych zdravotnych stavoch KCCQ-TSS po 5. mesiaci,
ktoré méZze vyrazne nadhodnocovat prinos pre pacientov v kohorte DAPA + SOC. Odstranenie nepriameho
vplyvu DAPA by viedlo k prili§ pesimistickym vysledkom. Model nebolo mozné vhodne upravit a tdto
neistotu odstranit.

V CUA je modelovany prinos v celkovom preZivani a v prezivani bez KV Gmrtia, ktory ale nebol na zaklade
klinickej $tidie DELIVER preukézany, data vSak boli nezrelé. Spsob modelovania neumoznoval dplne
odstranit vplyv DAPA na OS a prezivania bez KV Umrtia. Odstraneny bol len priamy vplyv DAPA,
odstranenie nepriameho vplyvu (cez zotrvanie v KCCQ-TSS zdravotnych stavoch) by viedlo k prilis
pesimistickym vysledkom. Vykonané zmeny v modelovani OS a prezivania bez KV pricin diskutované
v Casti 5.1.4 povazujeme preto aj po Uprave NIHO za optimisticky scenar.
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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 rovnaku mieru zotrvania pacientov na lieCbe DAPA + SOC aj EMPA + SOC. Tento aspekt uz bol
diskutovany aj v ¢asti 5.1.1 a 5.1.7. DR aplikoval jednorazovy odchod z lie¢by v 28. mesiaci pre obe ramena 14,1 %
na zaklade Stidie DELIVER. Model BIA sme upravili tak, aby zotrvanie na lie¢be bolo aplikované mesacne a
zodpovedalo vysledkom klinickych $tadii pre DAPA + SOC aj EMPA + SOC. Vstudii DELIVER pocas medianu
sledovania 2,3 roka lie€bu DAPA ukonilo z inych dévodov ako smrt 444 a zomrelo 497 z 3 131 pacientov v ramene
DAPA, ¢o predstavuje mesacnu mieru ukoncenia 1,29 % [15]. V $tidii EMPEROR-Preserved s EMPA pocas medianu
sledovania 26,2 mesiaca ukoncilo liecbu EMPA zinych dévodov ako smrt 696 a zomrelo 422 z2 997 pacientov
v ramene EMPA, ¢o predstavuje mesac¢nu mieru ukonéenia 1,77 % [19]. Neakceptujeme odchod z liecby SOC po 28.
tyzdni, model bol upraveny, pacienti na nahradzanej liecbe SOC zotrvavaji na liecbe do konca Zivota. V mesacnej
miere ukoncéenia SOC na uUrovni 0,66 % bola zohladnena smrt pacientov v ramene PLA v Stadii DELIVER (zomrelo
526 z 3132 pacientov). Toto nastavenie je spojené s neistotou z dévodu vyuZitia medidnovych hodnét.

Neakceptujeme jednotkové naklady na DAPA a EMPA, pre vypocet boli pouZité naklady podla balenia s najnizSou
UZP za SDL podla ZKL 02/2025, diskutované v ¢asti 5.1.7. Akceptujeme néaklady na SOC. Z dévodu aplikovania
rozdielneho zotrvania na lieCbe DAPA a EMPA sa v oboch ramenach uplatnili pridané naklady na SOC.

Neakceptujeme pocet pacientov a mieru penetracie predpokladané DR, nastavenie sme upravili vo viacerych
aspektoch uvedenych v bodoch nizsie:

e Podla Metodickej prirucky [11] sme populaciu pacientov rozdelili na pacientov v sii¢asnosti vhodnych na
liecbu (PSVL) a v buducnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL), podrobnosti uvadza prirucka.

e Navypocet PSVL sme pourzili prevalenciu HF v SR vo vyske 2,3 % [24], kedZe tento Udaj by mal pochadzat
z Gdajov pre SR, na rozdiel od DR pouZitej prevalencie 4,7 % pochadzajucej pévodne z eurépskych dat.
KedZe ma ist o symptomatickych pacientov, v sulade s DR uvaZujeme pacientov v triedach NYHA Il - IV.
Celkovo odhadujeme 42,6-tisic PSVL so symptomatickym HF s LVEF > 40 %.

e Podla prevalencie 2,3 % by bolo na Slovensku odhadovanych 101-tisic pacientov s HF. Podla ESC su
SGLT2i odportcéané pre vSetkych pacientov s chronickych HF a o¢akavali by sme vysok( penetraciu. Na
zéklade vykazu NCZI Cinnost kardiologickych ambulancii v SR 2022 [25] bolo v roku 2022 sledovanych
celkovo 44-tisic 0s6b s chronickym HF, pri priemernom ro¢nom naraste 8 % (medzi rokmi 2016 - 2022)
odhadujeme 55-tisic pacientov v roku 2025. V penetracii PSVL sme preto zohladnili, Ze nie vSetci pacienti
sHF sU vsucasnosti diagnostikovani a/alebo lie¢eni SGLT2i. Predpokladame, Ze penetracia SGLTi2
v ramene PSVL preto napriek odport¢aniam ESC dosiahne maximum 50 %.

e  Pri vypocte PBVL sme vychidzali z vykazu Cinnost kardiologickych ambulancii v SR 2022. DR odhadol
pocet incidentnych pacientov podla publikacie [24], pricom tento pocet bol nizsi ako uvadza vykaz
v poslednych dostupnych rokoch. Vroku 2022 pribudlo 9-tisic pacientov s HF, priemerny ro¢ny narast
novodiagnostikovanych predstavuje 11 % medzi rokmi 2016 - 2022 (vo vypocte je zohladneny aj pokles
v roku 2020). V roku 2025 preto odhadujeme 12,2-tisic pacientov, z toho 5,9-tisic PBVL so symptomatickym
HF s LVEF > 40 %.

e Vhodnotenej indikacii je od augusta 2023 dostupny SGLT2i EMPA. Vzhladom na predpoklad podobnej
klinickej ucinnosti DAPA a EMPA predpokladame rovnomerné rozdelenie pacientov na DAPA a EMPA a
v budicnosti rovnaku penetraciu oboch lieciv. 0Odhadujeme maximalnu penetraciu DAPA pre PSVL v prvy
rok 15 % a od druhého roka vo vyske 25 %. Pre PBVL odhadujeme maximalnu penetraciu DAPA v prvy rok
27 % a od druhého roka vo vyske 45 %.

e Zdbvodu nedavneho kategorizovania EMPA predpokladame, Ze u PSVL eSte existuje Cast pacientov
lieCenych SOC a neliecenych SGLT2i, preto DAPA bude u PSVL v prvy rok nahradzat EMPA aj SOC. V dalsie
roky a u PBVL predpokladdme, Ze by DAPA nahradzala iba iny SGLT2i EMPA.
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Vzhladom na zakonné lehoty za najskorsi mozny termin rozsirenia 10 DAPA v hodnotenej indikacii povazujeme jin

2025.

Tabulka 8: Odvodenie cielovej populdcie PSVL a PBVL podla NIHO

Indikacia HF

Pacienti v sti¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL) % Pocet Zdroj
Pocet obyvatelov v SR nad 18 rokov v roku 2023 - 4394 000 [26]
Prevalencia HF v SR 2,3 101 062 [24]
Odpocditanie PBVL pacientov za rok 2025 (-12 287) - 88775 [25]
Podiel pacientov s NYHA Il - IV 80 71020 [24]
Podiel pacientov s HF a LVEF > 40 % 60 42 621 [24]
Cielova populacia z ramena PSVL - 42621

Pacienti v budiicnosti vhodni na liecbu (PBVL) % Pocet Zdroj
Pocet novodiagnostikovanych pacientov s HF v r. 2022 - 8984 [25]
Aplikovanie medziroéného narastu incidencie 11 %, kone¢ny rok 2025 - 12 287 [25]
Podiel pacientov s NYHA Il - IV 80 9830 [24]
Podiel pacientov s HF a LVEF > 40 % 60 5898 [24]
Cielova populdcia zramena PBVL v roku 2025 - 5898

Tabulka 9: Penetrdcia DAPA + SOC a nahrddzand lie¢ba v cielovej populdcii podla NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie

Indikacia HF 1. rok | 2. rok | 3. rok I 4. rok 5. rok

PSVL 42612
Penetracia DAPA + SOC 15% 25% 25% 25% 25%
Novi pacienti na DAPA + SOC 6392 4261 - - -
Nahradzana liecba PSVL

EMPA + SOC 80 % 100 % 100 % 100 % 100 %

SOC 20 % 0% 0% 0% 0%
PBVL 5989 6 546 7267 8 066 8953
Penetracia DAPA + SOC 27 % 45 % 45 % 45 % 45 %
Novi pacienti na DAPA + SOC 1592 2946 3270 3630 4029
Nahradzana liecba PSVL

EMPA + SOC 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

SOC 0% 0% 0% 0% 0%
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Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

Indikacia HF 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu DAPA + SOC v danom 4657 7531 4910 3480 3863
obdobi
Pocet pacientov z
predchadzajliceho 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
(-€/-€za balenia - - - - -
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad
Ndklady na liek Forxiga pri
hodnotenej tihrade
(37,38 €/130,83 € za balenia
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad*”
Ndklad na liek Forxiga pri
nédkladovo efektivnej thrade
(- €/- € za balenia
28x10 mg/98x10 mg) - hruby
dopad”
Naklady na nahradzanu liecbu
(EMPA + SOC; SOC)
Cisty dopad DAPA + SOC pri
hodnotenej ihrade
Cisty dopad DAPA + SOC pri
nakladovo efektivnej ihrade

* Nezahrria ndklady na SOC poddvant spolu s DAPA.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

0 4643 12068 16 787 20026
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Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Indikacia HF 1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet pacientov zacinajucich
lie¢bu DAPA + SOC v danom 7984 7207 3270
obdobi
Pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia 0 7938 14999

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

(Il </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 uhrade

Cisty dopad DAPA + SOC pri
nakladovo efektivnej ihrade

* Nezahfria ndklady na SOC poddvant spolu s DAPA.
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade 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 predmetne;j
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 oproti samotnej SOC v kompozitnom ukazovateli smrt z KV pricin
a hospitalizacie zd6vodu HF. Prinos bol preukazany aj v samotnom zniZeni hospitalizacii zdévodu HF, liecba
DAPA + SOC vsak neviedla k znizenému riziku Umrtia z KV pricin ani Gmrtia z akychkolvek pri¢in, data vsak boli
nezrelé. Bezpec¢nostny profil bol podobny. DAPA + SOC vo¢i EMPA + SOC nepreukazal prinos, intervencie preto
povazujeme za klinicky podobne G¢inné a bezpec¢né. Neboli identifikované Specifické etické prekazky pri
generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.
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Predpokladame, ze klinicki odbornici by ocenili kategorizaciu DAPA v hodnotenej indikacii, nakolko ide o postup
odporacany v ESC. Vsucasnosti je uz hradeny SGLT2i EMPA, preto sa neda hovorit o zaostavani za najlepsimi
medzinarodnymi Standardami.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0O004, B000S8)

Vzhladom na peroralnu liekovi formu DAPA aj komparatorov neoakavame zasadné zmeny v procese poskytovania
starostlivosti. Predpokladdme, 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 preskripéného obmedzenia m6zu DAPA predpisat Specialisti v odbore diabetoldgia, geriatria, vnitorné
lekarstvo, kardioldgia, nefroldgia.

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) [8]

Pacient ma byt upozorneny na riziko Specifickych neziaducich tcinkov.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [8]

Ak sa zisti gravidita, lie¢Cba dapagliflozinom sa ma ukoncit. Dapagliflozin sa nema uZzivat 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

V3etci 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 znaci, 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 sihlasit. 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 uZitoénost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajldcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil 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 vyzvy a odpovedi je mozné poskytnit Ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na
vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 10.09.2024 | Datum odpovede: 10.10.2024

Predlozit dékaz o podobnom trvani DR nepredloZil dokaz o podobnom Odpoved neakceptujeme.
lieCby DAPA a empagliflozinu (EMPA) | trvani liecby. V literattre sme identifikovali
vzhladom na predpoklad o informacie o rozdielnom trvani
rovnakom trvani v porovnani formou lieCby DAPA a EMPA, ktoré sme
analyzy minimalizacie nakladov aplikovali v modeloch CMA aj BIA.
(CMA z angl. cost-minimization

analysis).

Aplikovat vysledky porovnania DR dodal pre porovnanie Odpoved akceptujeme.
klinickej ucinnosti a bezpecnosti DAPA + SOC voci SOC analyzu CUA.

DAPA + Standardna starostlivost
(SOC, z angl. standard of care) voci
komparatoru SOC, ktora v tejto
indikacii pozostava najma z lieciv zo
skupiny diuretik, ACEI, ARB, MRA,
betablokatorov vo FEM pre
stanovenie nakladovej efektivnosti.
Aktualizovat model dopadu na
rozpocet pre stanovenie vplyvu na
rozpocet verejného zdravotného
poistenia. Pri predpoklade rozdielnej
Ucinnosti DAPA + SOC vo¢i SOC je
potrebné predloZit FEM, ktory je
zaloZeny na principe analyzy
uzitocnosti nakladov (CUA z angl.
cost-utility analysis).

Vysvetlit spdsob odvodenia poctu DR vysvetlil spdsob vypoctu. Odpoved akceptujeme.
pacientov vhodnych na liecbu liekom
Forxiga v indikacii srdcového
zlyhavania.
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