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Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
vyhoviet Ziadosti o zaradenie technolégie Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA do Zoznamu kategorizovanych

$pecidlnych zdravotnickych materidlov (ZKSZM) v indikécii lie€by zavaZnej symptomatickej aortalnej stendzy u
pacientov kontraindikovanych na konvenéné riesenie.

Vyrobca poZadoval thradu zdravotnej poistovne vo vyske 24 750,01 € za 1ks SZM, &o bola v &ase podania
maximalna Ghrada podskupiny (UZP2) XB6.20, do ktorej Ziada zaradenie. Po aktualizacii s dafiou z pridanej
hodnoty vo vy3ke 5 %, platnej od 1.1.2025, je hodnotend Ghrada vo vyske 23 625,01 €. V ZKSZM od 1.1.2025 sa
UZP2 danej podskupiny zniZila na Grover Ghrady komparatora, t.j. na 20 630,63 €. V ddsledku tohto by po
zaradeni hodnotenej technolégie Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA do ZKSZM automaticky poklesla Ghrada
zdravotnej poistovne na 20 630,63 € a vznikol teoreticky doplatok pacienta vo vyske 2 994,38 €. V tomto pripade
by hodnotené technolégia spitiala legislativne poZiadavky a mbZe byt zaradena do ZKSZM.

Pripadné navysenie maximalnej hrady podskupiny, alebo vytvorenie novej podskupiny nechavame na zvazenie
¢lenom Kategorizacnej komisie pre Specialny zdravotnicky material. Z dohladanych klinickych dokazov vyplyva
mierny prinos pre intervenciu v ukazovateli paravalvularneho Uniku (z angl. paravalvular leak, PVL). Pri
hodnotenej thrade vo vyske 23 625,01 € dosahuje v NIHO scenari nakladovej efektivnosti Edwards Sapien 3 Ultra
RESILIA voci komparatoru ICER vo vyske 1 032,54 € / zniZenie pritomnosti PVL o 1 p.b. (percentualny bod). Velkost
prinosu je z dovodu nizkej validity dokazu neista.

Odovodnenie
Zdravotny problém a vzniknuta zataZ pre pacienta

e Aortalna stendza patri vo vyspelych krajinach medzi naj¢astejSie sa vyskytujice ochorenia srdcovych
chlopni. Vyznacuje sa zmensenim plochy chlopriového otvoru v aorte, ¢o vedie k vacsej srdcovej zatazi.
K zmenseniu plochy dochadza kvoli ukladaniu vapnika a kalcifikacii chlopne, ¢im choroba progreduje
do stadia kalcifikovanej aortalnej stendzy. Pri dlhotrvajlcej a narastajicej prekazke dochadza
k srdcovému zlyhaniu. V sGi¢asnosti nie je dostupna Ziadna farmakoterapia, ktora by zabrariovala, alebo
spomalovala vznik KAS. U vSetkych symptomatickych pacientov je indikovana nahrada chlopne.

e Hodnoteny Specialny zdravotnicky material:
o Systém srdcovej chlopne na transkatétrovi implantaciu Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA
(rézne rozmery: 20 mm, 23 mm, 26 mm, 29 mm)

e Komparatorom je:
o Transkatétrova chlopriova bioprotéza SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra na balénom

expandovatelnom systéme

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Vyrobca nepredloZil dokaz o komparativnej ucinnosti a bezpecnosti hodnotenej technolégie Edwards
SAPIEN 3 Ultra RESILIA voéi komparatoru SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra. Viyrobca pre preukézanie G¢innosti
vyuZziva naivné porovnanie hodnoteného SZM s komparatorom, pricom pre intervenciu pouZiva dokaz o inom
SZM svldknom RESILIA. Dohladali sme vhodnejsiu $tidiu Kini akol., 2024 s mierne vy$3ou validitou pre
porovnanie hodnoteného $ZM s komparatorom. Tato $tiidia ma v3ak taktieZ nedostatky vo validite.

e \Vyrobca vanalyze nakladovej efektivnosti pri porovnani Gcinnosti vykondva naivné porovnanie.
Vstludiach, ktoré vyuziva pre porovnanie intervencie a komparatora, je ukazovatel Strukturalne
poskodenie chlopne (z angl. structural valve deterioration, SVD) definovany rozdielne azaroven
v §tddii pre intervenciu je pouZity iny SZM s vldknom RESILIA, ktory je uréeny na operaciu s otvorenym
hrudnikom a vyrazne sa tym odliSuje od pouzitia hodnotenej intervencie. Vtomto porovnanivychadza
mierne numericky lepSie intervencia, avSak rozdiel nie je Statisticky signifikantny. Vzhladom na
uvedené vyrazné nedostatky sme v hodnoteni nezohladnili tieto dokazy. Dohladali sme retrospektivnu
Stadiu Kini a kol., 2024, v ktorej bola porovnana priamo intervencia Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA
a pre nas relevantny komparator. Vysledky tejto Studie a zistenia o jej validite uvddzame nizsie.
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V celkovej mortalite bol naznaceny slaby Statisticky vyznamny prinos, ktory vSak vzhladom
na velmi nizky pocet udalosti a kratke trvanie Stidie nepovazujeme za dostatocne
preukazany. V ramene intervencie doslo k imrtiu u 7,6% pacientov a v ramene komparatora
u 9,7 % pacientov s HR: 0,79 (95% Cl: 0,67-0,93).

V ukazovateli mortality z kardiovaskularnych priéin bol naznaceny slaby numericky prinos
bez statistickej vyznamnosti. Jednoro¢na doba sledovania je velmi kratka a data v Stadii su
velmi nezrelé. Miera Umrtia z kardiovaskularnych pricin bola v ramene intervencie 2,7% (95
pacientov) a v ramene intervencie 2,9% (108 pacientov) s HR: 0,93 (95% Cl: 0,71-1,22).

Po 1 roku bol paravalvuldarny unik vramene intervencie nepritomny u 84,4% pacientov
avramene komparatora u 81,5 % pacientov, p-hodnota: 0,02. Tento vysledok naznacuje
mierny Statisticky vyznamny prinos pre intervenciu.

Pre ukazovatel nutnosti reintervencie chlopne boli po 1 roku sledovania data extrémne
nezrelé (nastalo iba 0,6% udalosti v ramene intervencie), nie je preto mozné zohladnit ich
v hodnoteni klinického prinosu.

Kvalita Zivota nebola v $tidii sledovana

Vyrobca neposkytol dokaz o komparativnej bezpeénosti Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA.

Stddia Kini a kol., 2024 je retrospektivna observaéna Stiidia a ma viaceré nedostatky v internej validite:

o

O
O
O

absencia randomizacie,
rozne klinické postupy v jednotlivych centrach,
variabilita v zbere dat v jednotlivych centrach,

.....

Za hlavné nedostatky v externej validite Studie Kini a kol., 2024 povazujeme:

O

O
O

vysoky podiel nizkorizikovych pacientov (37 %) zaradenych v $tadii, pricom v slovenskych
podmienkach je transkatétrova operacia chlopne indikovana pacientom s vysokym rizikom
pri operacii.

povod dat z registra vedeného v USA

nereportovanie bezpecnosti a nemeranie kvality Zivota pacientov

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

V pévodnom nastaveni preukazuje vyrobca nakladovi efektivnost Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA na
zaklade dvoch scenarov zalozenych na analyze nakladovej efektivnosti (CEA). Pri pozadovanej Ghrade
zdravotnej poistovne vo vySke 24 750,01 € (s 10 % DPH):

O

v CEA1 dosiahol hodnoteny SZM ICER vo vyske 4 613,19 €/ zvy3enie podielu pacientov bez
Strukturalneho poskodenia chlopne o 1 p.b., pri zvySeni podielu pacientov bez strukturalneho

N2

poskodenia 0 0,68 p.b. a nakladoch vyssich 0 3 136,97 €.

V CEA2 dosiahol hodnoteny SZM ICER vo vyske 1704,88 €/ zvySenie podielu pacientov
bez nutnosti reintervenciou o 1 p.b., pri zvySeni podielu pacientov bez nutnosti reintervencie

v

0 1,84 p.b. a ndkladoch vyssich 0 3 136,97 €.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali niekolko nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie, pripadne metodicky spravnejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA pri hodnotenej tihrade vo vyske
23 625,01 € za 1ks ICER 1 032,54 €/ znizenie pritomnosti PVL o 1 p.b. V CEA boli nahradené pévodné
ukazovatele za ukazovatel absencia paravalvularneho Gniku po 1 roku. Intervencia dosahuje v tomto
ukazovateli inkrementalny prinos 2,9 p.b. a inkrementélne naklady 2 994,38 €.

Vysledky analyzy nakladovej efektivnosti su spojené s vyznamnou neistotou. Za hlavny zdroj
neistoty povazujeme kratkodoby horizont modelovania a nemodelovanie nakladov na naslednd liecbu
pacientov, u ktorych dochadza k reintervencii. Za dalsi zdroj neistoty povaZzujeme nezrelost a nizku
kvalitu dostupnych dat, na zaklade ktorych nie je mozné urcit dlhodoby prinos.



e Vyrobca odhaduje sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za Edwards SAPIEN 3
Ultra RESILIA v treti rok od zaradenia vo vyske 0,4 mil. eur.

¢ Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povazujeme za podhodnotent z pohladu
predpokladanej spotreby $ZM, avsak kvoli neistote ohladom vyvoja spotreby neprezentujeme
NIHO scenar dopadu na rozpocet, iba informativny prepocet. Ak by hodnotena intervencia nahradila
vSetku spotrebu inych chlopni v podskupine XB6.20 (146 ks SAPIEN 3/3 Ultra a 7ks Myval) by bol ro¢ny
hruby dopad pri hodnotenej Uhrade (23 625,01 €) vo vyske 3,61 mil. eur a Cisty dopad vo vyske 0,47 mil.
eur. Ak by bola Gihrada za hodnotenu intervenciu vo vyske stcasnej UZP2 podskupiny XB6.20, teda na
Urovni Uhrady komparatora SAPIEN 3/3 Ultra, Cisty dopad zaradenia hodnotenej technolégie by bol
zanedbatelny az Ziadny.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je tcinnost a bezpecnost technoldgie Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA v porovnani s relevantnymi
komparatormi v indikacii na transkatétrovi implantaciu srdcovej chlopne pre pacientov svysokym
chirurgickym rizikom pri otvorenom chirurgickom zakroku v slovenskom kontexte na trovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Aka je nakladova efektivnost technolédgie Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady technoldgie Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérig
Diagnéza
e Aortalna stendza
e Aortalna insuficiencia

e Aortalna stendza s aortalnou insuficienciou

e  Reumaticka aortalna stendza

e  Reumaticka aortalna insuficiencia

e  Reumaticka aortalna stendza s insuficienciou
. MKCH-10*:135.0 - 135.2; 106.0 - 106.2

Ucel urcenia Specialneho zdravotnickeho materialu a indikacia:

e  Systém srdcovej chlopne na transkatétrov( implantaciu Edwards Sapien 3 Ultra
RESILIA je bioprotéza urena na pouzitie u pacientov, ktori potrebuji vymenu
srdcovej chlopne pri nasledovnych indikaciach:

1. srdcové ochorenie v dosledku nativnej kalcifikovanej aortalnej stendzy, ak v
pripade otvoreného chirurgického zakroku srdca hrozi chirurgické riziko na
niektorej alebo vsetkych trovniach.

2. symptomatické ochorenie srdca v dosledku zlyhania aortdlnej transkatétrovej
bioprotetickej chlopne alebo aortalnej alebo mitralnej chirurgickej bioproteticke]
chlopne (nasledkom stenédzy, chlopriovej nedostato¢nosti alebo kombinovaného
postihnutia), u ktorych kardiologicky tim a kardiochirurg posudili, Ze otvoreny
chirurgicky zakrok by predstavoval vysoké alebo vacsie riziko (t. j. predpokladané
riziko Umrtnosti pri chirurgickom zakroku = 8 % do 30 dni na zaklade skére rizika
Spoloc¢nosti hrudnych chirurgov (Society of Thoracic Surgeons, STS) a dalSich
klinickych komorbidit, ktoré neboli vyhodnotené metddou vypoctu rizik STS).

Populacia
(zangl. Population)

Populacia, pre ktoru vyrobca pozaduje tihradu:

e Vyrobca SZM Ziada o zaradenie do existujlicej podskupiny s platnym nasledovnym
indika¢nym obmedzenim:
TAVI (transkatétrova implantacia aortalnej chlopne) je indikovana a realizovana
v nemocniciach s kardiochirurgickym krytim a vytvorenym multidisciplinarnym
timom (zahfa kardioldga, kardiochirurga a podla potreby aj inych Specialistov ak
je to nevyhnutné) na postidenie indikacie.
TAVI je indikovana u pacientov so zavaznou symptomatickou AoS (aortalna
stendza), ktori st kardiochirurgom kontraindikovani na konvenéné riesenie a po
zhodnoteni multidisciplindrnym timom je potvrdenda pravdepodobnost
dosiahnutia zlepSenia kvality Zivota a s o¢akavanim preZitia viac ako 1 rok.
TAVI m6zeme indikovat u pacientov so zavaznou symptomatickou AS s vysokym
chirurgickym rizikom, ktori by mohli byt chirurgicky rieSeni, ale ktorym

! Medzinérodné klasifikacia chordb - 10. revizia
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multidisciplinarny tim odporuéi TAVI na zaklade individudlneho zhodnotenia rizika
a anatomickej vhodnosti
Kontraindikacie TAVI

Absoldtne:
e nepritomnost  multidisciplinarneho  timu  a kardiochirurgického
pracoviska

e nepotvrdenie vhodnosti TAVI multidisciplinarnym timom

e predpokladané preZivanie menej ako 1 rok

e nezlepsenie kvality Zivota sp6sobené komorbiditami napriek TAVI

e pritomnost dalSich chlopriovych postihnuti spolupodielajicich sa na
pacientovych symptdmoch, ktoré su riesitelné len operacne

e inadekvatna velkost anulu

e trombusLK

e  aktivna endokarditida

e zvySenériziko obstrukcie koronarnych Gsti

e AS zmeny smobilnymi trombami vascendentnej aorte aaortadlnom

obldku
e neadekvatny cievny pristup pri tansfemoralnom resp.subclavialnom
sposobe
Relativne:

e  bikuspidalna alebo nekalcifikovana chlopria

e  koronarna choroba vyZadujlca revaskularizaciu

e hemodynamicka nestabilita

e LVEF menej ako 20 pre transapikalny pristup tazké plicne ochorenia
a nedostupnost hrotu LK

e Navrh preskripéného obmedzenia: KAR, KCH
e Vyrobca neuvadza mnoZstevny ani financny limit.

Intervencia
(zangl. Intervention)

Systém srdcovej chlopne na trankatétrov( implantaciu Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA -
s prediZenou durabilitou, implantovatelna, s prislusenstvom (rdzne rozmery: 20 mm, 23
mm, 26 mm, 29 mm)

Komparator
(zangl. Control)

Transkatétrova chlopriovd bioprotéza SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra na balénom

expandovatelnom systéme (X02583, SUKL kdd: P92577)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

4 s v

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e 0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)
e  Mortalita z kardiovaskularnych pri¢in
Morbidita
e  Miera paravalvularneho uniku
e Nutnost reintervencie

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaddcich udalosti

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

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

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

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

Ekonomické
hodnotenie

Podklady vyrobcu k ekonomickému hodnoteniu (medicinsko-ekonomicky rozbor) a dalSie
zdroje

Etické, organizacné,
socidlnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technolégie v
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych
technoldgii“) zdévodu dopadu na rozpocet je pouZzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych
kapacit najma na technoldgie s najva¢sim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technolégii pre
pacientov. Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje,
v hibke ich preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnoten.

Rovnako ako pri standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vSetkych platnych
pravnych predpisov. Formalne naleZitosti ziadosti (napr. Gradne urcena cena v inych ¢lenskych statoch, platnost
certifikacie, Uhrada spravneho poplatku a pod.) kontroluje MZ SR.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z casti 1.1 boli zodpovedané prevazne metodikou, ktord NIHO pouZziva pri $tandardnom
hodnoteni liekov a ktora sa opiera o EUnetHTA Core Model 3.0. Nakolko je tento model urceny iba pre vybranu
skupinu zdravotnickych technoldgii, ktoré nie st liekmi, nie je mozné ho naplno vyuZit pri hodnoteni vSetkych
zdravotnickych pomécok (ZP), $pecidlneho zdravotnickeho materidlu (SZM) a dietetickych potravin (DP).

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (medicinsko-ekonomicky rozbor,
publikacie a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej Republiky.

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed|.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcii (NICE3).

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

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizécii bolo dina 14.11.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 28.11.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

3 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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3.1. Zakladna charakteristika ochorenia

Aortalna stendza (AS) je chlopriové vada charakterizovand ziZenim plochy chlopriového otvoru aorty. Vo
vyspelych krajinach patri medzi najbeznejSie sa vyskytujlce ochorenia srdcovych chlopni. Kvéli zmenseniu plochy
v aorte dochadza pri toku krvi k vy$Siemu odporu, proti ktorému pri pumpovani krvi pracuje lava komora. To vedie
k zvySeniu systolického tlaku v lavej komore. Pri dlhotrvajlcej a narastajlcej prekazke vo vstupe do aorty choroba
progreduje a dochadza k zniZenej funkénosti lavej srdcovej komory, ¢o sa prejavuje ako syndrom srdcového
zlyhavania. V sucasnosti rozliSujeme niekolko typov AS: starecky (s normalnou trojcipou chlopriou), kongenitalny
(spésobeny vrodenou malformaciou chlopne) a reumaticky [1] .

Kalcifikovana aortalna stenéza (KAS) je zavaznou formou AS, ktora je spésobenda ukladanim vépnika v aorte
(kalcifikaciou). Vznika ako dosledok dlhotrvajuceho degenerativno-kalcifikaéného procesu. Aortalna chlopna
kalcifikuje od bazy chlopriovych cipov kich volnym okrajom, ¢im sa obmedzuje pohyblivost chlopne. Ku KAS
zaradujeme starecky a kongenitalny typ AS [2]. Krizikovym faktorom, ktoré sa podielaji na vzniku KAS patri
zvy$ena koncentracia cholesterolu, diabetes mellitus, hypertenzia a fajcenie[1].

Incidencia AS sa zvy3uje s narastajlicou priemernou dizkou Zivota populacie. Dokladné epidemiologické tdaje
chybaju, avsak podla dostupnych dat sa u populdcie starSej ako 75 rokov prevalencia AS odhaduje na 12,4 %,
pricom prevalencia KAS sa odhaduje na 3,4 %. KAS je CastejSie diagnostikovana u muzov ako u Zien. U mladsich
pacientov je obvykle pricinou malformacia chlopne, ktora sa vyskytuje asi u 2% populacie [1,2].

Za normalny priemer aortalneho Ustia sa povazuje priemer 20 mm s plochou 3-4 cm? Pri AS dochadza k redukcii
Ustia 00,1 - 0,3 cm?/rok, priCom symptdmy as objavuju pri Gsti menSom ako 1,1 cm?[2]. AS je charakteristicka
pomerne dlhou dobou latencie a pacienti vyhladavaju lekara najma kvoli dychavi¢nosti abolesti na hrudi.
Zlomovym momentom v priebehu choroby je rozvoj symptémov - angina pektoris, synkopy [3].

3.2. ManaZment a liecba pacienta

V sucasnosti nie je dostupna Ziadna farmakoterapia, ktora by zabrariovala, alebo spomalovala vznik KAS. U
vietkych symptomatickych pacientov so zavaznou KAS sa indikuje kardiochirurgicka nahrada aortalnej chlopne. v
niektorych pripadoch bolo standardné chirurgické riesenie s otvorenym hrudnikom a mimotelovym obehom (z
angl. Surgical aortic valve replacement, SAVR) spojené s vysokou mierou rizika. Alternativou je nechirurgické
zavedenie aortalnej chlopne pomocou katétrov (technika s pouZitim tenkych trubic zavadzanych do srdca -
transkatétrova nahrada aortélnej chlopne (z angl. transcatheter aortic valve replacement, TAVR), zndma aj ako
transkatétrova implantdcia aortalnej chlopne (z angl. transcatheter aortic valve implantation, TAVI)). Tato technika
umoziuje vykonat operaciu bez nutnosti otvoreného hrudniku a pouZitia mimotelového obehu. Volba medzi TAVR
a SAVR zavisi od individualneho zhodnotenia kardiotimom. Tim posudzuje riziko a prinos jednotlivych pristupov. U
pacientov do veku 75 rokov s nizkym chirurgickym rizikom vSak stale neexistuje dostatok dat a chirurgicka nahrada

zatial ¢o stendzy, spésobené vrodenou malformaciou chlopne, st operované pred 7. dekadou Zivota [2].

Podla odpordcani pre hodnotenie funkénosti prostetickych srdcovych chlopni vydanych Americkou asociaciou pre
echokardiografiu je hlavnou diagnostickou metddou pri AS je echokardiografia. Jedna sa 0 metddu pomocou
ultrazvukovej sondy, ktora dokaze poskytnut kompletny obraz o Strukture a funkénosti srdca, nativnych srdcovych
chlopni, ako aj umelych srdcovych chlopni . Medzi zakladné parametre, ktoré st echokardiografiou skimané, patri
miera paravalvularneho Uniku (z angl. paravalvular leak, PVL), stredny gradient tlaku a velkost Ustia aorty (z angl.
effective orfice area, EOA) [5].
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Paravalvularny Gnik oznacuje spatny tok krvi v priestore medzi implantovanou chlopriou a srdcovym tkanivom.
ZvycCajne nie je Castym javom, avsak ma velky vplyv na mortalitu a morbiditu pacientov s bioprostetickymi
chlopriami [6].

3.3. Opis technoldgie

Srdcova chlopria Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA sa sklada z balonikom rozsiritelného rontgenokontrastného ramu
z kobaltu a chrému, trojcipej chlopne z bovinného perikardialneho tkaniva RESILIA a vnatornej a vonkajSej tkanej
obruby z polyetyléntereftalatu (PET). Vyrobca Ziada o zaradenie 4 velkosti s rdznym priemerom - 20 mm, 23 mm, 26
mm a 29 mm (Obrazok 1). Obsahuje technoldgiu VFit, ktora je urcena pre pripadné buddlce nahradenie, ktoré by
bolo nutné vykonat pri zlyhani chlopne - tzv. “chlopria do chlopne”[7].

Tkanivo RESILIA sa vytvara pomocou technolégie blokujucej volné aldehydové skupiny, na ktoré sa viaze vapnik.
Tymto sposobom sa zabrariuje vdzbe vapnika na tkanivo a malo by dochadzat k spomaleniu kalcifikacie samotnej
chlopne. Tkaniva su konzervované v glycerole, ktory nahradza skladovanie v roztokoch na baze tekutin, ¢o
minimalizuje vystavenie chlopne volnym aldehydom a malo by spomalovat kalcifikaciu.

Sucastou technoldgie je aj aplikacny systém Edwards Commander, ktory je urceny na ulahCenie umiestnenia
bioprotézy. Je zlozeny z ohybného katétra a aplikacného systému so zlzenym hrotom, ktory zabezpeluje
jednoduchsi prechod chlopriou (Obrazok 2). Rukovét obsahuje kriZzok na ovladanie ohybného katétra, baldnikovy
zamok a kolieskovy regulator na nastavenie a spravne zarovnanie chlopne v cielovom mieste. Baldnikovy katéter
ma rontgenokontrastné znacky sliZiace pre presnejsie a jednoduchsie zarovnanie chlopne. Chlopria je urena na
jednorazové pouzitie [navod na poutzitie, 7).

Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA sa zavadza do tela pacienta na miesto nefungujlcej chlopne pomocou katétra,
ktory v sebe obsahuje zloZzend umeld chlopriu. Katéter sa zavedie cez femordlnu tepnu, popripade pouZitim
alternativneho pristupu. Pomocou réntgenovej kontroly sa katéter naviguje do miesta poskodenia v aortalnej
chlopni. Nasledne sa umela chlopfia umiestni do spravnej pozicie a pomocou baldnika, ktory je stcastou katétra,
sa rozvinie. Baldnik roztiahne ram chlopne, ¢im ju upevni na mieste. Po rozvinuti sa baldnik opat stiahne a katéter
sa opatrne odstrani.

Posudzovany SZM sa od SZM uZ zaradeného v ZKSZM odli$uje pouZitim tkaniva RESILIA. Technické rozdiely su
zobrazené na obrazku niZsie (Obrazok 3).

Obrdzok 1: Vyobrazenie srdcovej chlopne Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA v dostupnych velkostiach
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Valve size 20 mm 23 mm 26 mm 29 mm

Zdroj: [navod na pouzitie, 7]
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Obrdzok 2: Vyobrazenie aplikacného systému Edwards Commander

Zdroj: [navod na pouZzitie,7]

Obrdzok 3: Porovnanie srdcovych chlopni Sapien 3, Sapien 3 Ultra a Sapien 3 Ultra RESILIA

9600TFX 9750TFX 9755RSL
Velkost chlopne Vysika chlopne Velkost chlopne Vyska chlopne Velkost chlopne Vyska chlopne
20mm 15,5 mm 20 mm 15,5 mm 20mm 155 mm
23 mm 18 mm 23 mm 18 mm 23 mm 18 mm
26 mm 20mm 26 mm 20mm 26 mm 20 mm
29 mm 22,5 mm Srdcova chlopia na transkatétrovi 29 mm 22,5mm

. " implantaciu Ed ds SAPIEN 3 Ult . " . -
Srdcova chlopha na transkatétrovu Ll LSS ™ Srdcova chlopna na transkatétrovu

implantaciu Edwards SAPIEN 3 implantaciu Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA

Zdroj: [navod na pouZzitie,7]
3.4. Certifikacia technologie
Ucel uréenia:
Bioprotéza je urena na pouzitie u pacientov, ktori potrebuji vymenu srdcovej chlopne. Aplikacny systém a

prislusenstvo su uréené na ulahlenie umiestnenia bioprotézy pomocou transfemoralneho, transseptalneho,
subklavialneho/axilarneho pristupu [7].
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Systém srdcovej chlopne na transkatétrovd implantaciu Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA je bioprotéza uréend na
pouZitie u pacientov, ktori potrebuji vymenu srdcovej chlopne pri nasledovnych indikaciach:

1. srdcové ochorenie v dosledku nativnej kalcifikovanej aortalnej stendzy, ak v pripade otvoreného
chirurgického zakroku srdca hrozi chirurgické riziko na niektorej alebo vietkych Grovniach.

2. symptomatické ochorenie srdca v désledku zlyhania aortdlnej transkatétrovej bioprotetickej chlopne
alebo aortalnej alebo mitralnej chirurgickej bioprotetickej chlopne (nasledkom stendzy, chlopnovej
nedostatocnosti alebo kombinovaného postihnutia), u ktorych kardiologicky tim a kardiochirurg posudili,
Ze otvoreny chirurgicky zakrok by predstavoval vysoké alebo vacsie riziko (t. j. predpokladané riziko
umrtnosti pri chirurgickom zakroku = 8 % do 30 dni na zaklade skére rizika Spolo¢nosti hrudnych chirurgov
(Society of Thoracic Surgeons, STS) a dalSich klinickych komorbidit, ktoré neboli vyhodnotené metédou
vypoctu rizik STS) [7].

Certifikat CE:

Cerifikat CE ( zfr. Conformité Européenne, eurdpska zhoda) bol pre Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA vydany
v kategorii Stented Biological Aortic Valves For Percutaneous Implant - Non-Valve Tissue Of Animal Origin. Edwards
Sapien 3 Ultra RESILIA patri do rizikovej triedy Ill, podla Nariadenia MDR (EU) 2017/745. CE, ktory vyrobca
v Ziadosti predloZil je platny od 15.02.2024 do 01.08.2027. CE bolo vydané spolo¢nostou DEKRA Certification BV.

3.5. PoZadované podmienky uhrady

Vyrobca Ziada o zaradenie intervencie do existujicej podskupiny XB6.20 Transkatétrova chlopriova bioprotéza na
balénom expandovatelnom systéme.

Vyrobca navrhuje Ghradu zdravotnej poistovne za 1 ks predmetného SZM vo vyske 24 780,01 €, pricom podital
s 10 % DPH. Po prepoditani s predpokladanou sadzbou DPH od 1.1.2025 vo vyske 5 % Uhrada zdravotnej poistovne
vychadza na 23 625,01 €.

MZ SR 7.11.2024 vyzvalo vyrobcu pomdcky na doplnenie Ziadosti a poZiadalo o prehodnotenie ceny SZM, vzhladom
nato, Ze podla MZ nedosahuje takd hodnotu, aby bola $ZM vo&i komparatoru drahsia o 3 136,97€. Vyrobca na vyzvu
13.11.2024 odpovedal a Ziadal zachovanie ceny uvedenej v Ziadosti zd6vodu pouZitia jedinecnej technoldgie
RESILIA, ktora ma predlzovat durabilitu a funkénost chlopne.

Navrhované indikacné obmedzenie:
Vyrobca Ziada o zaradenie do existujucej podskupiny, preto v MER v Casti C2 (indikacie, ktoré st predmetom MER)
uvadza indikacné a preskripéné obmedzenie existujlcej podskupiny XB6.20:

TAVI (transkatétrova implantacia aortalnej chlopne) je indikovana arealizovanda v nemocniciach
s kardiochirurgickym krytim a vytvorenym multidisciplinarnym timom (zahtria kardioléga, kardiochirurga a podla
potreby aj inych $pecialistov ak je to nevyhnutné) na postdenie indikacie.

TAVI je indikovana u pacientov so zavaznou symptomatickou AoS (aortalna stendza), ktori su kardiochirurgom
kontraindikovani na konvenc¢né rieSenie apo zhodnoteni multidisciplindrnym timom je potvrdena
pravdepodobnost dosiahnutia zlep$enia kvality Zivota a s o¢akavanim preZitia viac ako 1 rok.

TAVI mézeme indikovat u pacientov so zavaznou symptomatickou AS s vysokym chirurgickym rizikom, ktori by
mohli byt chirurgicky rieSeni, ale ktorym multidisciplinarny tim odporuci TAVI na zéklade individualneho
zhodnotenia rizika a anatomickej vhodnosti

Kontraindikacie TAVI:

Absoldtne:
e nepritomnost multidisciplindrneho timu a kardiochirurgického pracoviska
e nepotvrdenie vhodnosti TAVI multidisciplinarnym timom
e predpokladané prezivanie menej ako 1 rok
e nezlepSenie kvality Zivota spésobené komorbiditami napriek TAVI
e pritomnost dalSich chlopriovych postihnuti spolupodielajlcich sa na pacientovych symptdmoch, ktoré st
riesitelné len operacne
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e inadekvatna velkost anulu

e trombus LK

aktivna endokarditida

zvy$ené riziko obstrukcie koronarnych Gsti

AS zmeny s mobilnymi trombami v ascendentnej aorte a aortalnom obliku

e neadekvatny cievny pristup pri tansfemoralnom resp.subclavidlnom spdsobe

Relativne:
e  bikuspidalna alebo nekalcifikovana chlopna
e koronarna choroba vyZadujuca revaskularizaciu
hemodynamicka nestabilita
e  LVEF menej ako 20 pre transapikalny pristup tazké plicne ochorenia a nedostupnost hrotu LK

Preskripéné obmedzenie: KAR (kardioldg), KCH (kardiochirurg)

3.6. Relevantné komparatory

Za relevantny komparator povaZzujeme SZM Transkatétrova chlopfiovd bioprotéza SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra na
balénom expandovatelnom systéme (SUKL kéd: P92577, podskupina XB6.20 Transkatétrové chlopfiova bioprotéza
na balénom expandovatelnom systéme). Podla idajov z NCZI za posledny plavajuci rok (4. kvartal 2023, 1.-3 kvartal
2024) bola spotreba chlopne SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra 146 ks. Uvedeny $ZM je najpouZivanej§im $ZM v danej
podskupine [8].

Uvedeny SZM povaZuje za relevantny komparator aj vyrobca hodnotenej intervencie.
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4.1. Klinické dokazy o ucinnosti

Ako ddkaz klinickej i&innosti hodnoteného SZM vyrobca predloZil $tidiu COMMENCE. Jedné sa o prospektivnu,
jednoramennd $tadiu, ktora bola navrhnuta na overenie klinickej G¢innosti tkaniva RESILIA v ndhradnej aortalnej
chlopni. Intervenciou v $tddii bola chlopria INSPIRIS RESILIA (Edwards Lifesciences). Do $tddie bolo zaradenych 694
pacientov, ktori podstupili vymenu aortalnej chlopne zakrokom s otvorenym hrudnikom a mimotelovym obehom.
Tuto Stidiu nepovaZujeme za vhodny zdroj uinnosti intervencie. V $tidii nebola pouZita priamo intervencia
predkladand v Ziadosti (Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA), ale len jej Cast, tkanivo RESILIA, ktoré bolo sucastou iného
typu chlopne. Chlopria INSPIRIS RESILIA, ktora bola v Studii pouzita, je zaroveri uréenda na operaciu s otvorenym
hrudnikom (SAVR), nie na zavedenie chlopne pomocou katétra (TAVR) aich Uclel uréenia sa tak vyrazne lisi.
Z uvedenych dévodov dalej vysledky tejto Stidie v hodnoteni nezohladfiujeme [9].

Vyrobca v analyze nakladovej efektivnosti vyuZiva naivné porovnanie intervencie vo&i komparatoru. U¢innost
komparatora Cerpa z publikacii Pibarot a kol., 2020 [10] a Mack a kol., 2023 [11].

Pibarot a kol., 2020 je publikacia ktora cerpa data o komparatore z jednoramennej observacnej Stidie PARTNER 2
SAPIEN. Definicia ukazovatela Strukturalneho poskodenia sa v studii Pibarot a kol., 2020 vyrazne liSila od definicie
v §tdii COMMENCE, ¢o pri porovnani viedlo k nadhodnoteniu prinosu intervencie. Stidiu nepovazujeme za
vhodny zdroj ti¢innosti komparatora. I3lo o naivné porovnanie bez akéhokolvek $tatistického spracovania a ako
uvadzame nizSie, dohladali sme Stidiu s mierne vysSou validitou, ktora priamo porovnava intervenciu
a komparator.

Mack akol., 2023 bola randomizovana Stddia urcena na porovnanie metédy TAVR a SAVR. Jej cielom bolo
porovnanie dvoch rozdielnych pristupov k implantécii srdcovej chlopne (SAVR a TAVR). Stidiu nepovaZujeme za
vhodny zdroj tiinnosti komparatora.

Za CiastoCne vhodnejsi zdroj pre hodnotenie relativnej Ucinnosti intervencie voci komparatoru povaZujeme
nesystematickym prehladom dohladand $tidiu Kini a kol., 2024 [12], ktord analyzuje data z TVT registra (databaza
pacientov podstupujicich transkatétrov(i implantaciu chlopne (TAVR) v USA). Stddia retrospektivne sledovala
pacientov, ktori podstupili TAVR v obdobi od septembra 2022 do marca 2023. Pacientom bola implantovana
Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA (S3UR) alebo Sapien 3, Sapien 3 Ultra (S3/S3U). Pre vyrovnanie zakladnych
charakteristik pacientov bola pouzita metdda propensity score matching. 4 600 pacientov s chlopfiou S3UR bolo
priradenych k32536 pacientom schlopriou S3/S3U. Vkazdom ramene bolo sledovanych 4598 pacientov.
Priemerny vek v oboch skupinach bol 76,7 rokov. Medianovy Cas sledovania bol pre S3UR 358 dni a pre S3/S3U 364
dni, pri¢om vysledky st dostupné z ¢asu pri ukonéeni hospitalizacie, po 30 dfioch od implantacie chlopne apo 1
roku od implantacie chlopne. V nasledujicich ¢astiach uvadzame vysledky sledovania po 1 roku.

Vsllade s zahraniénym NICE hodnotenim srdcovych chlopni urcenych pre transkatétrov( operaciu u ludi

s aortalnou stenézou sme medzi ukazovatele klinickej G¢innosti okrem mortality zaradili mieru paravalvularneho
Uniku (PVL) a nutnost reintervencie chlopne [13].
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Celkova mortalita

Vysledky studie Kini a kol., 2024 v ukazovateli celkovej mortality po 1 roku od implantacie chlopne sumarizuje
obrazok niz3ie (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Vysledky v ukazovateli celkovej mortality po 1 roku od implantdcie chlopne

201
HR: 0.79 [95% CI: 0.67, 0.93], P= 0.004 — S3UR
= S3/S3U

S

%—; 9.6%

5

s 7.6%

Months

No. at risk:
S3UR 4598 3056 2991 2944 2087
S3/S3U 4598 3422 3326 3255 2256

S3UR- Sapien 3 Ultra RESILIA, S3/S3U - Sapien 3/Sapien 3 Ultra

Zdroj: [12]

Mortalita z kardiovaskularnych pricin

Vysledky Studie Kini a kol., 2024 v ukazovateli mortality z kardiovaskularnych pri¢in po 1 roku sumarizuje obrazok
nizsie (Obrazok 5).

Obrdzok 5: Viysledky v ukazovateli mortality z kardiovaskuldrnych pricin po 1 roku

1-y outcome S3UR $3/S3V 0, l
(n=4598) (n=4598) HR (95% Cl) p value
All-cause mortality 7.6 (261) 9.7 (356) 0.79 (0.67- 0.004
0.93)
Cardiac mortality 2.7 (95) 2.9 (108) 0.93(0.71- 0.60
1.22)

S3UR- Sapien 3 Ultra RESILIA, S3/S3U - Sapien 3/Sapien 3 Ultra

Zdroj: [12]
Miera paravalvularneho tniku

Stadia Kini a kol., 2024 reportuje mieru paravalvuldrneho Uniku réznej zavaZnosti pozorovaného po 1 roku od
implantacie chlopne. Vysledky sumarizuje obrazok nizsie (Obrazok 6).
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Obradzok 6: Miera paravalvuldrneho tniku po 1 roku od implantdcie chlopne

NIH<®

S3UR S$3/S3U

1y (n=1788) (n=2050) p value

Mean gradient, mm Hg 10.8 +£5.6(1,941) 13.1+6.1(2192) <0.0001

Mean gradient 220 mm Hg 6.5 (127/1,941) 12.0 (264/2,192) <0.0007
LVEF, % 58.8 +9.2 (1,969) 58.9+9.7(2228) 0.58
PVL 0.13
None 84.4 (1,509/1,788) 81.5(1,671/2,050) 0.02
Mild 13.8 (247/1,788) 16.4 (336/2,050) 0.03
Moderate 1.7 (31/1,788) 2.0 (41/2,050) 0.54
Severe 0.1(1/1,788) 0.1 (2/2,050) 1.00
Mild or greater 15.6 (279/1,788) 18.5 (379/2,050) 0.02

S3UR- Sapien 3 Ultra RESILIA, S3/S3U - Sapien 3/Sapien 3 Ultra
Zdroj: [12]

Nutnost reintervencie chlopne

V stadii Kini akol., 2024 je reportovany vyskyt opatovnej vymeny srdcovej chlopne po 1 roku od prvotnej
implantacie (Obrazok 7). BlizSie dévody pre reintervenciu v studii nie su Specifikované.

Obrdzok 7: Nutnost opdtovnej vymeny aortdlnej chlopne po 1 roku z akéhokolvek dévodu

S3UR HR (95% CI) p value
(n=4598)
1-y outcome
Aortic valve reintervention 0.6 (22) 1.46 (0.77- 0.25
2.78)
S3UR- Sapien 3 Ultra RESILIA, S3/S3U - Sapien 3/Sapien 3 Ultra,
Zdroj: [12]

Kvalita Zivota

Neboli dohladané studie sledujlce ukazovatele kvality Zivota.
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4.2. Klinické dokazy o bezpecnosti

Nebola néjdend $tddia, ktord by reportovala vyskyt neZiaddcich udalosti v priebehu lie¢by hodnotenym SZM a
komparatorom. D6kaz o bezpecnosti hodnoteného $ZM &iastogne poskytuje certifikat CE popisany v ¢asti 3.4.

4.3. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Stidia Kini a kol., 2024 bola retrospektivna observaéna §tddia, ktord analyzovala data z TVT registra. Data boli
ziskané od 9 162 pacientov. Kvalitu dékazu hodnotime ako nizku a primarne nedostatky vinternej validite
uvadzame niZSie:

Absencia randomizacie. KedZe ne$lo o randomizovanu $tddiu neda sa vylicit selektivna zaujatost pri
vybere pacientov pre podstipenie intervencie.

Rozne klinické postupy. Priebeh operécie a naslednd pooperacéna starostlivost sa mohli li$it v zavislosti
od konkrétnej nemocnice, v ktorej zakrok prebehol.

Variabilita v zbere dat. Data do TVT registra sU reportované jednotlivymi zapojenymi nemocnicami.
V désledku rozdielov v nemocni¢nych postupoch mohlo pri ich zbere dochadzat k rozdielom, ¢o mohlo
zasadne ovplyvnit kvalitu dat.

Kratke trvanie Stidie. Maximalna doba sledovania 1 rok je pri implantacii aortalnej chlopne kratky &as
pre posudenie Gcinnosti, bezpec¢nosti alebo durability implantovanej chlopne. Zaroven v priebehu stidie
doslo k vyraznému poklesu sledovanych pacientov v riziku a na konci sledovaného obdobia to bola iba
polovica pacientov z pévodného poctu.

Externa validita

Primarne nedostatky v externej validite Stidie Kini a kol., 2024 uvadzame niZzsie:

Data do stidie boli Cerpané zTVT Registra, ktory zbiera Udaje o pacientoch v Spojenych Statoch
americkych (USA). Limitaciou mo6ze byt preto odlisna klinicka prax pritomna na Slovensku.

Mierne rozdielne zlozenie a pritomnost komorbidit sledovanej populécie (USA).

Nie sU reportované vysledky bezpecnosti lie¢by v ukazovateloch vyskytu neziaducich udalosti.

V stadii bolo zaradenych 37% pacientov, ktori boli z hladiska operovatelnosti povazovani za
nizkorizikovych a 30%, ktori boli povazovani za stredne rizikovych. V Slovenskych podmienkach je TAVI
indikovana pacientom, pre ktorych by bolo Standardné chirurgické rieSenie velmi rizikové. Pacienti
v $tadii tak boli pravdepodobne v lepdom zdravotnom stave nez budd pacienti v slovenskej praxi, ¢o méze
ovplyvnit prenositelnost vysledkov.

Napriek uvedenym nedostatkom povazujeme vysledky stidie za prenositelné do slovenskych podmienok.

21



NIH<®

5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

5.1. Opis a hodnotenie predloZenej medicinsko-ekonomickej analyzy
5.1.1 Typ analyzy

Vyrobca hodnoteného SZM vykonal analyzu nakladovej efektivnosti vo forme vypoctu vramci MER, t.j. bez
predloZenia samostatného modelu. Vyrobca zvolil ako komparator SZM Transkatétrova chlopfiova bioprotéza
SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra na balénom expandovatelnom systéme (SUKL kdd: P92577, podskupina XB6.20
Transkatétrova chlopriova bioprotéza na balénom expandovatelnom systéme). Vzhladom na predpokladand
rozdielnu Gcinnost vyrobca zvolil analyzu efektivnosti nakladov (CEA, z angl. Cost-effectiveness analysis), pricom
predklada 2 scendre CEA v zavislosti od zvoleného ukazovatela G¢innosti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme vyber komparatora. Diskusia k vyberu komparatora je uvedena v Casti 3.6.

Akceptujeme typ zvolenej analyzy. V pripade, Ze by vyrobca preukazal durabilitu hodnotenej chlopne, ktord
deklaruje, by sme vsak preferovali analyzu s dlhsim ¢asovym horizontom a zohladnenim mortality modelovanej
populacie.

5.1.2 Udaje o ti¢innosti

Vyrobca pouZiva naivné porovnanie Géinnosti hodnotenej intervencie skomparatorom $3/S3U. Uéinnost
komparatora Cerpa zo studii Pibarot a kol., 2020 [10] a Mack a kol., 2023 [11] a tcinnost intervencie zo Studie
COMMENCE [9]. Stadie su bliz3ie opisané v asti 0. Vyrobca berie do dvahy dva ukazovatele G¢innosti a to podiel
pacientov bez Strukturdlneho poskodenia chlopne v analyze CEA1 a podiel pacientov bez potreby reintervencie
chlopne v CEA2.V oboch pripadoch st ukazovatele vyjadrené v %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme pouzité (idaje o Ucinnosti. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme zdroj Udajov o Ucinnosti intervencie a komparatora. Podrobnejsiu diskusiu
uvadzame v Casti4.1.
e Neakceptujeme pouzity ukazovatel Strukturalneho poskodenia chlopne a prediZenia Zivotnosti
chlopne. Vsulade s kapitolou 0 ho nahradzame ukazovatelom miera absencie paravalvularneho
Uniku (PVL). Ostatné ukazovatele reportované v kapitole 0 nezaradujeme do analyzy ztychto
dévodov:
o Vukazovateli celkovej mortality doSlo po 1 roku sledovania v ramene intervencie k 7,6%
udalosti a v ramene komparatora k 9,6% udalosti. Tieto data povaZujeme za velmi nezrelé.
o Vukazovateli nutnosti reintervencie doslo po 1 roku sledovania v ramene intervencie iba
k 0,6% udalosti a vramene komparatora k 0,4% udalosti. Tieto data povaZujeme za velmi
nezrelé.

5.1.3 Naklady

V CEA1 (predchadzanie $trukturalneho poskodenia chlopne) aj v CEA 2 (prediZenie Zivotnosti chlopne) vyrobca
pouZziva pri vypocte nakladov za intervenciu navrhovant Ghradu 24 750,01 €. Naklady na komparator Sapien3,
Sapien 3 Ultra Cerpa vyrobca z kategorizacného zoznamu platného k 7/2024 vo vyske 21 613,04€. Vyrobca do
nakladov zapocitava len samotny SZM. Nezapocitava naklady na vykonand operéciu. Vypocet z MER je zobrazeny
na obrazku nizsie (Obrazok 8).
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Obrdzok 8: Vypocet ndkladov v CEA1 a CEA 2

NIH<®

Konecéna Uhrada zdravotnej Doplatok
cena (zaks)| poistovne (za ks) (za ks)

Navrhovany SZM — chlopnova bioprotéza

SAPIEN 3 Ultra RESILIA (P7704A)* 2475001 € 24750,01 € 0.00€
Hradeny SZM - chlopriova bioprotéza

SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra (X02583, 21613,04 € 21613,04 € 0,00 €
P92577)"

Rozdiel 3136,97 € 3136,97 € 0,00 €
*navrhovana cena a uhrada z verejného zdravotného poistenia

"1 Kategorizaény zoznam SZM, Gginny od 1.7.2024

Zdroj: [7]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme naklady na intervenciu a komparator. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Vzhladom na zmenu sadzby DPH platnej od 1.1.2025 sme naklady za intervenciu upravili a uvddzame ich
v tabulke nizSie (Tabulka 2). Pri prepocte Uhrady za intervenciu predpokladdame DPH vo vySke 5 %.
Navrhovana Ghrada je vy$3ia ako maximalna vyska Ghrady zdravotnej poistovne za prislusni podskupinu
zdravotnickych pomécok (UZP2) v ZKSZM platnom k 1.1.2025. V ¢ase podania Ziadosti bola UZP2 v
podskupine stanovena vo vyske 24 750,01 €. Na zaklade vlastného podnetu Ministerstvo zdravotnictva od
1.1.2025 zniZilo UZP2 podskupiny XB6.20 na 20 630,63 €. Vtabulke niZSie uvddzame predpokladand
pozadovanu Uhradu zdravotnej poistovne po aktualizacii DPH, kedZe vyrobca nepocital v ¢ase podania
ziadosti s pripadnym doplatkom. V scenari NIHO pracujeme s touto Ghradou za intervenciu, aj ked' v praxi
by po pripadnom zaradeni intervencie vznikol teoreticky doplatok vo vyske rozdielu medzi konecnou

cenou a UZP2 podskupiny.

e Aktualizovali sme néklady na komparator podla ZKSZM Q1 2025.

Tabulka 2: Néklady na intervenciu upravené podla DPH platnej od 1.1.2025 a na kompardtor podla ZKSZM Q1 2025

Koneéna cena Uhrada zdravotnej
(za ks) poistovne (za ks) Repateszalel
Navrhovany $ZM - chlopiiova bioprotéza
SAPIEN 3 Ultra RESILIA 23625,01 € 23 625,01 €* 0,00 €
Hradeny $ZM - chlopiiova bioprotéza
SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra 20630,63 € 20 630,63 €** 0,00 €
Rozdiel 2994,38 € 2994,38 € 0,00 €

*predpokladané poZadovana hrada SZM po aktualizcii DPH; **(hrada podla ZKSZM Q1 2025
Zdroj: NIHO spracovanie [14]

5.2. Hodnotenie vysledkov medicinsko-ekonomickej analyzy

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného vyrobcom

Za zékladny scenar povaZujeme analyzy (CEAL a CEA2) dodané v ramci MER, dria 30.9.2024. Vysledky st uvedené
v tabulkach nizsie (Tabulka 3 a Tabulka 4). V zdkladnom scendri v ramci CEAL dosahuje intervencia Sapien 3 Ultra
RESILIA pri pozadovanej Uhrade zdravotnej poistovne vo vySke 24 750,01 € ICER 4 613,19 € / zvySenie podielu
pacientov bez Strukturalneho poskodenia chlopne o 1 p.b. V zékladnom scendri v ramci CEA2 dosahuje intervencia
Sapien 3Ultra RESILIA pri poZadovanej uhrade zdravotnej poistovne vo vyske 24 750,01 € ICER 1 704,88 € / zvySenie

podielu pacientov bez potreby reintervencie o1 p.b.
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Tabulka 3: vysledky zdkladného scendra analyzy efektivnosti ndkladov 1 predloZeného vyrobcom

Vysledky Sapien 3 Ultra RESILIA Sapien 3/Sapien 3 Ultra
Ucinok v ukazovateli:
podiel pacientov bez Strukturalneho poskodenia 100 % 99,32 %
chlopne
Naklady (€) 24 750,01 21613,04
Inkrementalne vysledky Sapien 3 Ultra RESILIA
vs Sapien 3/Sapien 3 Ultra
Inkrementalny Gc¢inok - 0,68 p.b.
Inkrementalne naklady (€) - 3136,97
ICER (€/zvySenie podielu pacientov bez SVDo 1
b, - 4613,19

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

Tabulka 4: vysledky zdkladného scendra analyzy efektivnosti ndkladov 2 predloZeného vyrobcom

Vysledky Sapien 3 Ultra RESILIA Sapien 3/Sapien 3 Ultra
Ucm.ok v u!(azovatell: . . 100 % 98.16%

podiel pacientov bez potreby reintervencie

Naklady (€) 24 750,01 21613,04
Inkrementalne vysledky Sapien 3 Ultra RESILIA

vs Sapien 3/Sapien 3 Ultra

Inkrementalny G¢inok - 1,84 p.b.
Inkrementalne naklady (€) - 3136,97

IC!ER (€/zvys:en|e podielu pacientov bez potreby i 1704,38
reintervencieo 1 p.b.)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO a zdroje neistoty

V NIHO nastaveni sme v ramci analyzy nakladovej efektivnosti aplikovali tieto zmeny:
e Aplikovanie Ucinnosti intervencie a komparatora podla publikidcie Kini akol., 2024, ako najnovsej

dohladanej stiudie s dostatocnou validitou.

e Zmena ukazovatela na mieru nepritomnosti paravalvularneho Gniku po 1 roku od implantacie chlopne.
e  Aktualizacia ndkladov na intervenciu so zohladnenim DPH vo vy$ke 5 % a komparator podla Q1 2025

ZKSZM.

Ako vyplyva z tabulky niZSie, v NIHO nastaveni dosahuje intervencia pri hodnotenej Ghrade zdravotnej poistovne vo
vyske 23 625,01 € ICER vo vySke 1 032,54 € / zniZenie pritomnosti PVLo 1 p.b.

Tabulka 5: Vysledky analyzy efektivnosti nakladov podla NIHO

unikuo1p.b.)

Vysledky Sapien 3 Ultra RESILIA Sapien 3/Sapien 3 Ultra
Ucm?k v ukazlovatell: . o 84.4 81,5
Nepritomnost paravalvularneho tniku (%)

Naklady (€) 23625,01 20 630,63

Inkrementalny ucinok - 2,9 p.b.
Inkrementalne naklady (€) - 2994,38
ICER (€/ zniZenie pritomnosti paravalvularneho ) 1032,54

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany vyrobcom
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

6.1. Zakladny scenar analyzy dopadu na rozpocet predloZeny vyrobcom
Predpokladany pocet lieCenych pacientov podla vyrobcu je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 9). Vyrobca v MER
nevysvetluje spdsob odvodenia po&tu pacientov. Vyrobca predpokladé zaradenie do ZKSZM k 1.4.2025.

Dopad na rozpocet podla vyrobcu uvadza Obrazok 10.

Obradzok 9: Predpokladand spotreba intervencie v ks podla vyrobcu

Rok Predpokladana spotreba (ks)
2024 0

2025 5

2026 10

2027 15

2028 20

2029 30

Zdroj: [7]

Obrazok 10: Predpokladany pocet lieCenych pacientov, ndklady na Sapien 3 Ultra RESILIA a dopad na rozpocet podla vyrobcu

. Naklady ZP Naklady ZP
Rok PreSdFE):tl:Lat:iaana na navrhov:ny SZM: na hraden!;? SZM: na?gfsc?éet
(ks) SAPIEN 3 Ultra RESILIA | SAPIEN 3, SAPIEN 3 VZP
(P7704A) Ultra (X02583)
24 750,01 € za ks* 21 613,14 € za ks’
2024 0 0,00 € 0,00€ 0,00 €
2025 5 123,750.05 € 108,065.20 € 15,684 85 €
2026 10 247,500.10 € 216,13040 € 31,369.70 €
2027 15 371,250.15 € 324,195.60 € 47,054 65 €
2028 20 495,000.20 € 432,260.80 € 62,739.40 €
2029 30 742,500.30 € 648,391.20 € 94,109.10 €
SPOLU: 250,957.60 €
* navrhovana cena a Uhrada z verejného zdravotného poistenia
1 Kategorizaény zoznam SZM, (éinny od 1.7.2024
Zdroj: [7]

6.2. Vyjadrenie NIHO k analyze dopadu na rozpocet a miera neistoty
Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povaZujeme za podhodnotenu z pohladu predpokladanej
spotreby $ZM, avsak kvoli neistote ohladom vyvoja spotreby nepredkladdme NIHO scenar. V pripade, Ze by

hodnotend intervencia nahradila vetku spotrebu inych chlopni v podskupine XB6.20 (146 ks SAPIEN 3/ 3 Ultra a 7ks
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Myval) by bol ro¢ny hruby dopad pri hodnotenej Ghrade (23 625,01 €) vo vySke 3,61 mil. eur a Cisty dopad vo vyske
0,47 mil. eur. Ak by bola Ghrada za hodnotend intervenciu vo vyke sti¢asnej UZP2 podskupiny XB6.20, teda na
Urovni Ghrady komparatora SAPIEN 3/3 Ultra, Cisty dopad by bol zanedbatelny az Ziadny.

Odvodenie poctu pacientov
Vyrobca v MER vobec neoddvodnil predpokladany pocet pacientov. Predpokladame, ze Edwards Sapien 3 Ultra
RESILIA bude primdrne nahradzat $ZM v podskupine XB6.20 Transkatétrova chlopfiova bioprotéza na balénom
expandovatelnom systéme:
e Transkatétrova chlopriova bioprotéza SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra na balonom expandovatelnom
systéme, (SUKL: P92577), spotreba 146 ks za posledny plavajici rok [8].
e  Systém transkatétrovej chlopiiovej protézy Myval, (SUKL: P0484A), spotreba 7 ks za posledny plavajici
rok (4. kvartal 2023 a 1. - 3. kvartal 2024).

Ostatné nastavenia

Neakceptujeme predpokladany datum zaradenia do ZKSZM k 1.4.2025 a za najskorsi mozny datum zaradenia
do ZKSZM povazujeme datum 1.7.2025.

Neakceptujeme pouZité uhrady za $ZM, nakolko obsahujii neaktualnu sadzbu DPH.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

7.1. Eticka analyza

Symptomaticka aortalna stendza sa vyskytuje CastejSie u starsich ludi (viac v ¢asti 3.1). V sti¢asnosti nie je dostupné
ziadna farmakologicka liecba, ktora by zabrarovala vzniku, alebo zmierfiovala symptomy zavaznej aortalnej
stendzy (viac v Casti 3.2).

7.2. Organizacné aspekty

Transkatétrovd implantacia aortalnej chlopne musi byt indikovand multidisciplindrnym timom. Nie vSetky
nemocnice disponuju takymto timom. Pristup pacientov k TAVI mdZe byt preto staZeny.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Zivotnost bioprostetickych chlopni je obmedzena na 10 - 20 rokov. Pre mladSich pacientov predstavuje nutnost
opdatovnej reoperacie po skonceni Zivotnosti chlopne zvySené riziko pri naslednej operacii.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnoteni.
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$pecialneho zdravotnickeho materialu ZHSZM5; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny klinicky odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s vyrobcom

S vyrobcom v procese hodnotenia $ZM Edwards Sapien 3 Ultra RESILIA v predmetnej indikéacii komunikovalo MZ
SR prostrednictvom 1 vyzvy na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z. Vo vyzve poZziadalo MZ SR vyrobcu
o zniZenie poZadovanej Ghrady za SZM. V odpovedi na vyzvu vyrobca poZiadal o zachovanie navrhovanej ceny.

V priebehu hodnotenia NIHO s vyrobcom komunikovalo prostrednictvom 1 Ziadosti o stc¢innost prostrednictvom
elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 25.02.2025

Odpoved vyrobcu
Datum odpovede: 06.03.2025

Vyhodnotenie odpovede vyrobcu

Vzhladom na zmenu UzZP2
podskupiny XB6.20 platnej od
1.1.2025 by pri zaradeni hodnotenej
$ZM na fiu vznikal doplatok poistenca
(viac v Casti 5.1.3). U vyrobcu sme sa
informovali, ¢ tato skutoénost
eviduje a nadalej trva na cene
uvedenej v povodnej Ziadosti.

Vyrobca sa v odpovedi vyjadril, Ze
navrhovani cenu za SZM nie je
mozné znizit. Zaroven podotkol, Ze
v Case podavania Ziadosti uvazoval
o vytvoreni novej podskupiny avsak
vzhladom na vy$ku UZP2
podskupiny XB6.20 v Case podania
Ziadosti sa rozhodol o zaradenie do
existujucej podskupiny. V odpovedi
vyrobca navrhol 2 mozZnosti rieSenia
vzniknutej situacie.

Odpoved vyrobcu berieme na
vedomie. Dal$i postup bude
predmetom diskusie na
kategorizacnej komisii.
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