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Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu

NeZiadlce udalosti (z angl. adverse events)

NeZiaduce udalosti Specialneho zaujmu (z angl. Adverse events of Special Interest)
Blokatory receptorov pre angiotenzin

Inhibitory receptora angiotenzinu a neprilyzinu

Betablokatory

Model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model)

Ceské republika

Drzitel registracie

Elektrokardiografia

Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency)

Empagliflozin

The EuroQol five-dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5

Urovni odpovede
Eurdpska kardiologicka spolo¢nost (z angl. European Society of Cardiology)

Farmako-ekonomicky model
Farmako-ekonomicky rozbor
Srdcové zlyhavanie (z angl. heart failure)

Srdcové zlyhavanie s mierne redukovanou ejekénou frakciou (z angl. Heart Failure with Mid-Range
Ejection Fraction)

Srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekcénou frakciou (z angl. Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction)

Srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou frakciou (z angl. Heart Failure with Reduced Ejection
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Hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania (z angl. hospitalization due to heart failure)
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Metdda prenesenia posledného pozorovania (z angl. last observation carried forward)
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Dohoda o riadenom vstupe (z angl. Managed Entry Agreement)
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Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
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Populacia, intervencia, komparator, vysledky (z angl. Population Intervention Control Outcomes)
Placebo

Prechodové pravdepodobnosti

Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém

Randomizované kontrolované stadie (z angl. randomized controlled trials)
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Standardna davka lieiva
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Standardna starostlivost (z angl. standard of care)
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Odporucanie

Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odpor(ica upravit vysku uhrady lieku
Jardiance v zmluve s drzitelom registracie (DR) vindikacii liecby dospelych pacientov so symptomatickym
srdcovym zlyhavanim s ejek¢nou frakciou lavej komory > 40 % na:

e maximalne -€ za balenie tbl flm 28x1x10 mg, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni uvedenej v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) vo vyske 38,86 € a

e maximalne -€ za balenie tbl flm 90x1x10 mg, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni uvedenej v ZKL vo vyske 124,88 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudd ani pri
uvedenej Ghrade splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Dria 29.04.2025 bolo publikované NIHO hodnotenie ZHL88B lieku Forxiga v rovnakej indikacii. V uvedenom
hodnoteni bola vykonana analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis, CMA)
porovnavajuca liek Forxiga s liekom Jardiance v hodnotenej indikacii za podmienok platnych v stcasnosti.
Vzhladom na to, Ze hodnotenie lieku Forxiga bolo publikované este pred prehodnotenim lieku Jardiance,
odporuc¢ame MZ SR pri posudzovani Ziadosti lieku Forxiga zohladnit skutocnosti vyplyvajice z NIHO hodnotenia
lieku Jardiance L167.

Odovodnenie

Zadanie
e Liek Jardiance je v sucasnosti v indikacii liecby dospelych pacientov so symptomatickym
srdcovym zlyhavanim s ejekénou frakciou lavej komory > 40 % na Slovensku hradeny z verejného
zdravotného poistenia (VZP). MZ SR podla § 93 ods. 1 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. vyzvalo 11.2.2025 DR o
predlozenie aktualizovaného farmako-ekonomického rozboru (FER). DR 25.2.2025 predlozil
aktualizovany FER. Na zaklade toho NIHO prehodnotilo liek Jardiance v uvedenej indikacii.

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

e Srdcové zlyhavanie (HF, z angl. heart failure) je syndrom spdsobeny Struktirnymi a funkénymi
abnormalitami srdca, ktoré vedu k zvySenému srdcovému tlaku a/alebo neadekvatnej funkcii srdca v
pokoji Ci pri namahe. HF mo6ze mat rozne priciny, pricom v zdpadnych rozvinutych krajinach su
najcastejsimi pri¢inami ischemicka choroba srdca a vysoky krvny tlak.
Ejekcna frakcia lavej komory (LVEF, z angl. left ventricular ejection fraction) je ukazovatel srdcovej
funkcie, ktory vyjadruje, aky podiel krvi je pocas srdcového stahu (systoly) vypudeny z lavej komory do
obehu. Na zaklade LVEF rozlisujeme tri typy HF: HF s redukovanou ejekénou frakciou (HFrEF) pri LVEF
<40 %, HF s mierne redukovanou ejekcnou frakciou (HFmrEF) pri LVEF 41 - 49 %, a HF so zachovanou
ejekénou frakciou (HFpEF) pri LVEF = 50 %.
Medzi hlavné priznaky, ktoré vyznamne ovplyviiuji kazdodenny Zivot pacientov, patria stazené
dychanie, Ginava a neschopnost tolerovat namahu. Pacienti ¢asto pozoruji opuchy koncatin, najma v
oblasti ¢lenkov a néh. K menej Castym priznakom patri kasel, sipot pri dychani, pocit nafiknutia,
bu3enie srdca a zavraty. Pacienti s HF maju zvysené riziko hospitalizacie, znizend kvalitu Zivota a
vySSie riziko umrtia z kardiovaskularnych pricin. V pokrocilom $tadiu HF mdzu byt pacienti
indikovani na transplantaciu srdca.

e Hodnoteny liecebny rezim:
o EMPA + SoC = empagliflozin + Standardna starostlivost (z angl. standard of care)

e  Komparatormisu rezimy:
o SoC=standardna starostlivost pozostavajuca z lieCiv zo skupin:
inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEi),
blokatory receptorov pre angiotenzin (ARB),
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antagonisty mineralokortikoidnych receptorov (MRA),
beta-blokatory (BB),
ivabradin.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie EMPA k SoC preukazalo na zaklade klinickej studie EMPEROR-Preserved Statisticky
vyznamné aklinicky relevantné prinosy oproti placebu (PLA) pridanému k SoC.
EMPEROR-Preserved bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka stddia
fazy I, navrhnuta na hodnotenie Géinnosti a bezpecnosti EMPA v porovnani s PLA u pacientov s
chronickym srdcovym zlyhavanim s LVEF > 40 %.

Mortalita zo vSetkych pricin bola v stidii EMPEROR-Preserved podobna medzi ramenami. Pomer
rizik (HR, z angl. Hazard Ratio) = 1,00; 95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval):
0,87 - 1,15. Pri mediane sledovania 26,2 mesiacov bolo pozorovanych 14,1 % (n = 422) dmrti v ramene
EMPA a 14,3 % (n =427) umrti v ramene PLA.

Mortalita z kardiovaskularnych (KV) pricin bola vramene EMPA + SoC mierne nizsia bez Statisticky
signifikantného rozdielu voci komparatoru (7,3 % umrti v ramene EMPA + SoC vs. 8,2 % v ramene
PLA + SoC; HR = 0,91; 95% Cl: 0,76 - 1,09).

EMPA + SoC Statisticky signifikantne zniZil riziko primarneho kompozitného cielového
ukazovatela v porovnani s PLA + SoC - Umrtia z KV priciny alebo hospitalizicie z dévodu srdcového
zlyhavania (z angl. hospitalization due to heart failure, HHF). Udalost definovani kompozitnym
ukazovatelom dosiahlo 13,8 % pacientov v ramene EMPA + SoC oproti 17,1 % pacientov v ramene
PLA + SoC (HR =0,79; 95 % Cl: 0,69 aZ 0,90; p < 0,001).

V ukazovateli celkovy pocet HHF liecba EMPA + SoC signifikantne zniZila HHF v porovnani s PLA
+ SoC - bolo pozorovanych 407 prihod HHF v ramene EMPA + SoC a 541 prihod v ramene PLA + SoC
(HR=0,73; 95 % CI: 0,61 aZ 0,88; p < 0,001).

V ramene EMPA + SoC doslo k Statisticky vyznamnému, nie vSak klinicky relevantnému zlep3eniu
kvality Zivota meranej dotaznikom KCCQ (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) vo
vietkych hodnotenych parametroch. V 52. tyZdni sa u pacientov uZivajlicich EMPA zlepSilo klinické
sumarne skore (z angl. KCCQ-Clinical Summary Score, KCCQ-CSS) 0 4,51 + 0,31 bodu, zatial ¢o vramene
PLA + SoC o 3,18 + 0,31 bodu. Rozdiel medzi ramenami predstavoval 1,32 bodu (95% Cl 0,45 - 2,19;
p =0,0028). Podobny rozdiel medzi ramenami (1 - 2 body) bol pozorovany aj v dalSich hodnotenych
parametroch - v skére hodnotenia priznakov srdcového zlyhavania (z angl. KCCQ-Total Symptom
Score, KCCQ-TSS) a v celkovom sumarnom skoére (z angl. KCCQ-Overall Summary Score, KCCQ-0SS). Za
minimalnu klinicky vyznamnud zmenu sa povazuje rozdiel medzi ramenami na trovni 5 bodov.

Vysledky z dotaznika kvality Zivota EQ-5D-5L nie su verejne dostupné. Podla podania pre anglicku
agenturu NICE neboli medzi lieCebnymi ramenami pozorované vyznamné rozdiely v kvalite Zivota.

Vysledky komparativnej bezpeénosti na zaklade klinickej Stidie EMPEROR-Preserved preukazali
podobnii bezpeénost EMPA + SoC vs. PLA + SoC. NeZiaduce udalosti (AE, zangl. adverse events) tazkej
intenzity (z angl. severe) sa vyskytli u 26 % pacientov v ramene EMPA + SoC a u 28,5 % pacientov v
ramene PLA + SoC. K preruseniu liecby v dosledku AE doslo u 19,1 % pacientov v ramene EMPA + SoC a
u 18,4 % pacientov v ramene PLA + SoC. Udaje o pocte pacientov, u ktorych doslo v désledku AE
k Gmrtiu, sme neidentifikovali.

Randomizovanu kontrolovanu klinickl studiu fazy Il EMPEROR-Preserved povazujeme za vhodnu pre
analyzu prinosu liecby EMPA k Standardnej terapii voci PLA k Standardnej terapii. Neidentifikovali sme
Ziadne vyznamné rizika skreslenia.

Vysledky zo Stidie EMPEROR-Preserved povazujeme za prenosné na slovenski populaciu. Limitaciou
externej validity Studie je iné percentudlne zastipenie lieCob zahrnutych v SoC ako v realnej klinickej
praxi na Slovensku.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

EMPA pri poZadovanej vyske tihrady 38,86 € za balenie 28x1x10 mg a 124,88 € za balenie 90x1x10 mg
nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol EMPA v kombinacii s SoC voéi SoC ICUR vo vyske
16,5-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota bola pri danom nastaveni 45,3-tisic €/QALY. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EMPA + SoC ICUR voci SoC vo vyske 72,9-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 45,3-tisic €/QALY. EMPA + SoC dosahuje Klinicky prinos vodi SoC [} QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyske [ €.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie tbl flm 28x1x10 mg méZe byt maximalne vo vyske -€ a za balenie tbl flm 90x1x10 mg
maximalne vo vyske -€. To predstavuje zlavu - % oproti pozadovanej Ghrade vo vyske 38,86 €
za balenie 28x10 mg, respektive 124,88 € za balenie 90x10 mg.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty su: zotrvavanie pacientov
v dosiahnutych zdravotnych stavoch podla KCCQ-CSS po 9. mesiaci, co m6ze nadhodnocovat prinos
pre pacientov v kohorte EMPA + SoC, a trvanie disutility za udalost HHF v dizke 6 mesiacov po udalosti.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. Vykonané NIHO zmeny maju
rozny vplyv na vysledok v zavislosti od zvoleného scenara. VSetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v hodnoteni v ¢asti 5.

o Odstranenie nepriameho vplyvu EMPA na celkové preZivanie (z angl. overall survival, OS)
(-35,6-tisic €/QALY).

o Modelovanie prechodovych pravdepodobnosti na zéklade neimputovanych dat KCCQ-CSS zo
Studie EMPEROR-Preserved (-20,6-tisic €/QALY).

o Modelovanie ¢asovo premenlivého rizika vyskytu HHF namiesto konsStantného rizika v ¢ase
(-19,4-tisic €/QALY).

o Zmena dizky trvania disutility za HHF z jedného roka na pol roka ( -12,3-tisic €/QALY).

o Adjustacia utilit v zdravotnych stavoch na zaklade hodnét utilit vSeobecnej populacii podla
publikacie Ara a Brazier (-3,5-tisic €/QALY).

o Odstranenie priameho a nepriameho vplyvu EMPA (cez KCCQ-CSS) na kardiovaskularnu
mortalitu (-2,8-tisic €/QALY).

Dopad na rozpocet

V pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona &. 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu thradu VZP
za EMPA v treti rok vo vyske [} €.

Liek Jardiance je v hodnotenej indikacii v sicasnosti na Slovensku kategorizovany. Naklady na liek
Jardiance by pri poZadovanej Ghrade DR a ostatnych nastaveniach podla NIHO vtretom roku
predstavovali | €. Rozdiel nékladov VZP v tretom roku pri nakladovo efektivnej Ghrade a pri
pozadovanej Ghrade tak v tretom roku predstavuje -€ (Cisty dopad voci ndakladom za v siiasnosti
kategorizovany liek).

Zarovei je pre liek Jardiance v hodnotenej indikacii uzavreta MEA zmluva, |GG
€. Informativne uvadzame:

o Rozdiel nakladov VZP v tretom roku pri nékladovo efektivnej dhrade a pri ||| | |
z MEA zmluvy by predstavoval [ € (¢isty dopad pri zohladneni

MEA zmluvy).
o Rozdiel nakladov VZP vtretom roku pri pozadovanej Ghrade DR a pri _

I - \/cA zmluvy by predstavoval [l € (¢isty dopad pri zohladneni MEA

zmluvy).



NIH<®

e 0Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva najma zo vstupnych
Udajov a predpokladov pouZzitych pri vypocte cielovej populdcie a aplikovanej penetracie.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti si 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

NIH<®

Vyzva MZ SR na doplnenie farmakoekonomického

11.02.2025
rozboru
Dodany aktualizovany farmakoekonomicky rozbor | 25.02.2025
Zaciatok NIHO hodnotenia 26.02.2025
Zverejnenie projektového protokolu 20.05.2025

Prerusenie konania (pocas NIHO hodnotenia)

17.07.2025 - 11.08.2025 (16.07.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 11.08.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia

11.09.2025

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

172 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje ucinnost a bezpecnost lieCiva empagliflozin v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
so symptomatickym srdcovym zlyhdvanim s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %?

2. Splia empagliflozin zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inkluzne kritéria

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e  Srdcové zlyhavanie
e  MKCH-10%:150

Populacia podla EMA:
e Jardiance je indikovany na liecbu dospelych so symptomatickym
chronickym srdcovym zlyhavanim.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:
e  Dospeli pacienti so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim
funkcnej triedy Il aZ IV podla NYHA a s ejekénou frakciou lavej komory >
40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne znizenou funkciou LK a zachovanou
funkciou LK diagnostikované podla platnych odpordcani Eurdpskej
kardiologickej spolo¢nosti)
MeSH2 Heart Failure; Cardiac Failure, Congestive Heart Failure

Intervencia
(zangl. Intervention)

Empagliflozin (EMPA) + Standardna starostlivost (z angl. standard of care, SoC)
e  EMPA je selektivny inhibitor kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLT2).

EMPA patri medzi antidiabetikd - jeho hlavny mechanizmus spociva v
znizovani reabsorpcie glukézy v proximalnom tubule obliciek
prostrednictvom blokovania SGLT2. Tento proces ma viest ku glykozurii a
miernej diuréze, o ma nasledne prispievat k zniZeniu intravaskularneho
objemu a zlep3eniu hemodynamiky. Vysledkom ma byt redukcia tlaku v
lavej komore srdca a znizenie rizika hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie.
Odportcand davka EMPA v indikacii srdcového zlyhavania je 10 mg
peroralne jedenkrat denne.

MeSH: Empagliflozin

Komparator
(zangl. Control)

Standardna starostlivost (z angl. standard of care, SoC)
e SoC pozostava z lieCiv zo skupiny diuretik, inhibitorov angiotenzin
konvertujliceho enzymu (ACEIl), blokatorov receptorov pre angiotenzin
(ARB),  antagonistov  mineralokortikoidnych receptorov.  (MRA),
betablokatorov (BB) a inych lieCiv na zmiernenie priznakov ochorenia a
lie¢bu komorbidit pri srdcovom zlyhavani.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

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

! Medzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach.
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Morbldlta

e Kompozitny ukazovatel - (mrtie z kardiovaskuldrnej priciny alebo
hospitalizacia z dovodu srdcového zlyhdvania (HHF, z angl. hospitalization
due to heart failure)

e HHF - celkovy pocet

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

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢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 st dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné,
socialno-pacientske a Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

pravne aspekty

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované Eurdpskou kardiologickou spoloc¢nostou (ESC).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO lieku Forxiga ZHL88B.

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

e Vstup od klinického odbornika a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcif (NICE*, SUKLS).

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

e  Vstup od klinického odbornika; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&tittcii (NICE, SUKL).

e Vstup od klinického odbornika; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstup od klinického odbornika; vstup od anglickej pacientskej organizdcie Pumping Marvellous
Foundation; vysledky hodnotenia; SPC a dalsie zdroje.

“NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
S SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [&Civ.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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 Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto 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
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 10.5.2025 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZzité hodnotenie NIHO ZHL88B a Styri druhy dat. Data od drzitela registracie,
data z registrov klinickych skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov.
Data boli spracované autormi (HB, JZ) a kontrolované supervizormi (NK, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych studii bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 20.05.2025.

V ramci zapojenia odbornikov do hodnotenia bol osloveny zastupca Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti (SKS),
ktory ndm dria 04.06.2025 poskytol vstup do hodnotenia.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia 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 neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG 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 mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 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 $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko 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 su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
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 Castiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézZeme vyuzit aj v pripade pouZitia 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?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Srdcové zlyhavanie (z angl. heart failure, HF) je syndrém spdsobeny Struktdrnymi alebo funkénymi abnormalitami
srdca, ktoré vedu k zvySenému srdcovému tlaku a/alebo neadekvatnemu srdcovému vydaju v pokoji ¢i pri namahe.
HF ma rbzne priciny - v zadpadnych rozvinutych krajinach su najcastejSie ischemicka choroba srdca a hypertenzia.

Ejekcna frakcia lavej komory (z angl. left ventricular ejection fraction, LVEF) je ukazovatel srdcovej funkcie, ktory
vyjadruje, aky podiel krvi je pocas srdcového stahu (systoly) vypudeny z lavej komory do obehu. HF rozdelujeme
podla LVEF na tri typy:

e HF sredukovanou ejekénou frakciou (z angl. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, HFrEF)
=LVEF <40 %,

e HF smierne redukovanou ejekénou frakciou (z angl. Heart Failure with Mid-Range Ejection Fraction,
HFmrEF) = LVEF 41 - 49 %,

e HF so zachovanou ejek¢énou frakciou (z angl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF)
=LVEF 250 %.

Na Slovensku sa aktudlne odhaduje priblizne 192-tisic pacientov s HF [12]. Podla publikacie zroku 2018 je
u Specialistov na Slovensku sledovanych 40 % pacientov s LVEF < 40 % [3]. Zvysnych priblizne 60 % predstavuju
pacienti s LVEF =40 %.

Rizikové faktory ochorenia [1]

Medzi vyznamné rizikové faktory HF bez ohladu na podtyp patri sedavy spdsob Zivota, fajCenie, hypertenzia,
diabetes mellitus, obezita, nadmerny prijem alkoholu a dalSie [1, str. 34]. Riziko vyskytu HF sa vyrazne zvySuje s
vekom.

Kazdy podtyp HF ma Specificky distriblciu medzi pohlaviami a vekovymi skupinami:
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1. HFrEF: Dominuji muZi (60 - 70 % pripadov), typicky vo veku 65 - 70 rokov. Casto sa spaja s ischemickou chorobou
srdca.

2. HFmrEF: VyvaZenejSie zastUpenie pohlavi s miernou prevahou muZov. Predstavuje prechodny fenotyp,
najcastejsie sa vyskytuje vo veku 65 - 70 rokov.

3. HFpEF: Prevladaju Zeny, va&sinou nad 75 rokov. Casto sa spdja s hypertenziou, obezitou a metabolickym
syndrémom.

Zavaznost a symptomy [1, 2]

Typické symptdémy HF zahffiaju stazené dychanie, opuchy koncatin, inavu a neschopnost tolerovat ndmahu. Menej
typické symptdmy su kasel, sipot, pocit nafiknutia, bisenie srdca a zavraty. Prevalencia HF v Eurépe u dospelych
je 1-29% azvysSuje sa s vekom - nad 70 rokov dosahuje viac ako 10 %.

Celkové zastlipenie muZov a Zien je podobné, pri¢om pri HFpEF prevaZzuji starsi pacienti a Zeny.

Pacienti s HF majl zvySené riziko hospitalizacie, znizenu kvalitu Zivota a zvySené riziko Umrtia z kardiovaskularnych
(KV) pricin. V pokrocilom $tadiu HF m6Zzu 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. [4].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania [1,2]

NajaktualnejSie medzinarodné postupy pre diagnostiku HF s postupy vydané Eurdpskou kardiologickou
spolocnostou (z angl. European Society of Cardiology, ESC) z roku 2021 [1].

Diagnostika chronického HF vyZaduje pritomnost priznakov HF a zaroven potvrdenu srdcovu dysfunkciu. Pacienti
s nekardiovaskularnym ochorenim (napr. anémia, ochorenie pluc, obliCiek, stitnej Zlazy alebo pec¢ene) mézu mat
symptémy a prejavy velmi podobné HF. Avsak bez pritomnosti srdcovej dysfunkcie nespliaji kritéria pre HF. Medzi
odportcané diagnostické testy HF podla odporucani ESC [1] patria:

e elektrokardiografia (EKG) pre identifikovanie abnormalit srdcového rytmu;

e meranie N-terminalneho pro-B-typového natriuretického peptidu (NT-proBNP), ktory je pri HF zvyseny;

e laboratérna diagnostika krvia mocu pre vylicenie inych pricin;

e echokardiografia na diagnostiku srdcovej dysfunkcie a urcenie LVEF;

e rontgen hrudnika na vylicenie inych pricin.
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Obrdzok 1: Algoritmus diagnostiky HF na zéklade odporicani ESC z roku 2021
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ejekcnou frakciou; HFpEF - srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frakciou; HFrEF - srdcové zlyhdvanie so zniZenou ejekcnou frakciou;
LVEF - ejekénd frakcia lavej komory; NT-proBNP - N-termindlny pro-B-typ natriureticky peptid

Zdroj: [1]

Na kategorizaciu jedinca podla zavaznosti symptémov sa v klinickej praxi pouZiva klasifikdcia New York Heart
Association (NYHA). Pacienti su zaradeni do jednej zo Styroch tried podla ich obmedzeni vo fyzickej namahe.

Prehlad klasifikacie podla NYHA zobrazuje tabulka (Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad klasifikdacie podla NYHA

TRIEDY NYHAI NYHAII NYHA i1 NYHA IV
neschopnost vykonavat
bez obmedzenia fyzickej | mierne obmedzenie | vyrazné obmedzenie akukolvek fyzickd
aktivity fyzickej aktivity fyzickej aktivity aktivitu bez
neprijemnych pocitov
priznaky srdcového
SYMPTOMY | bez priznakov v pokoji bez priznakov v bez priznakov v pokoji zlyhavania v pokoji

pokoji

alebo pri minimalnej
aktivite

beZné fyzicka aktivita
nespbsobuje Unavu,
busenie srdca, dusnost

bezna fyzicka aktivita
spdsobuje Gnavu,
bdsenie srdca,
dusnost

lahka bezna fyzicka
aktivita sposobuje
nadmernu Gnavu,
busenie srdca, dusnost

akakolvek fyzicka
aktivita zvysuje
nepohodlie
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Podla osloveného odbornika je prvym krokom v diagnostike HF zhodnotenie klinického obrazu a subjektivnych
tazkosti pacienta (najmé dychavica pri ndamahe alebo v pokoji, opuchanie dolnych konéatin).

Daldim krokom si laboratérne vySetrenia, predovietkym stanovenie hodndt NT-proBNP, ktory predstavuje
vyznamny biomarker srdcového zlyhania.

Klicové je echokardiografické vySetrenie s obrazom ,neSpecifickej" diastolickej dysfunkcie lavej komory. Na
stanovenie definitivnej diagndzy HF je potrebné vylicit Specifické priciny HF pri zachovanej EFLK.

Cely diagnosticky proces musi byt komplexny a vyZaduje vySetrenie kardiolégom vratane echokardiografie.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

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

Vseobecne je cielom liecby HF zniZenie Gmrtnosti, prevencia opakujucich sa hospitalizacii z dovodu HF a zleps$enie
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).
SGLT2i - inhibitory sodik-glukdzového kotransportéra 2

O O O O O

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

HFmrEF (LVEF 41 - 49 %) [prevzaté z 2]

V terapii HFmrEF sa odporicaju diuretika pre zmiernenie priznakov a opuchov. SGLT2i st odporic¢ané na zniZenie
rizika hospitalizacie v désledku HF a smrti z KV (kardiovaskularnych) pricin. Ostatné lieciva zo skupiny ACEI, ARNI,
ARB, BB, MRA moZu byt zvazené na zniZenie rizika hospitalizacie v dosledku HF a smrti z KV pri¢in (Obrazok 2).

HFpEF (LVEF =50 %) [prevzaté z 2]

V terapii HFpEF sa odporidaju diuretika, SGLT2i aliecba pri¢in KV ane-KV komorbidit HF (hypertenzia,
ischemicka choroba srdca, fibrilacia predsieni, chlopfiové defekty, infarkt myokardu a pod.; chronicka choroba
obliiek, diabetes mellitus, ochorenia stitnej Zlazy) vratane nefarmakologického pristupu ako zniZzenie hmotnosti
a zvysenie fyzickej aktivity (Obrazok 3).
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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 HFmrEF podla ESC z 2023

Zdroj: [6]
Obrdzok 3: ManaZment pacienta s HFpEF podla ESC 22023
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1
¢ ! ¥
l (Class I) , l (Class I) ! ! (Class 1) !

. @ESC—
Figure 2 Management of patients with heart failure with preserved ejection fraction. OV, cardiovascular; HFpEF, heart failure with preserved ejection
fraction.

Zdroj: [6]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla osloveného klinického odbornika $pecifické slovenské narodné Standardné postupy nie st k dispozicii.
Slovenska kardiologicka spoloc¢nost (SKS), ktora je reSpektovanou celoslovenskou organizaciou zastupujlcou
odborné zaujmy kardiolégov, sa stotoznuje s odporicaniami ESC, ktoré popisujeme vyssie. Podla osloveného
odbornika a uvedenych odporicani ESC neexistuje dalia linia farmakoterapie v uvedenej indikacii.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Empagliflozin (EMPA) je selektivny inhibitor kotransportéra sodika a glukézy 2 (SGLT2). EMPA ma zniZovat
reabsorpciu glukdzy v proximalnom tubule obliciek prostrednictvom blokovania SGLT2, ¢o ma viest ku glykozurii a
mierne] diuréze. Tymto mechanizmom ma prispievat k zniZeniu intravaskularneho objemu a zlepSeniu
hemodynamiky. Vysledkom ma byt redukcia tlaku v lavej komore srdca a zniZenie rizika hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie. Mechanizmus G¢inku EMPA nie je zavisly od funkcie beta buniek a drahy inzulinu, ¢o prispieva k nizkemu
riziku hypoglykémie. Odporticana davka EMPA v indikacii srdcového zlyhavania je 10 mg peroralne jedenkrat denne

[7].
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Za intervenciu povazujeme EMPA ako pridant liecbu k Standardnej starostlivosti (z angl. standard of care, SoC),
ktoru blizSie popisujeme v Casti 3.9.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Jardiance bol registrovany na eurdpskej Grovni v05/2014 [8]. EMA odporucila poutzitie lieku Jardiance
v predmetnej indikacii (nizSie podciarknuta) v 01/2022.

Liek Jardiance méZze byt podla platného Sumaru charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. summary of product
characteristics, SPC) indikovany [7]:
e Dospelym a detom vo veku 10 rokov a viac na liecbu nedostato¢ne kontrolovaného diabetu mellitus
2. typu ako doplnok k diéte a pohybovej aktivite:
o ako monoterapia, ak sa metformin povaZuje z dévodu neznasanlivosti za nevhodny
o ako pridavna liecba k inym liekom na liecbu diabetes
e Naliecbu dospelych s chronickou chorobou obli¢iek.
e Naliecbu dospelych so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhdvanim.

Jardiance nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan) a nejde o liek na inovativnu liecbu (ATMP)

(8].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Drzitel registracie (DR) poziadal dria 31.8.2022 o rozsirenie indikacného obmedzenia (10) lieku Jardiance (lieCivo
empagliflozin) p.o. 10 mg o indikaciu liecby dospelych pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim
s LVEF > 40 %. Vzhladom na to, Ze liek Jardiance v danom case podla platnej legislativy nespadal do povinnosti
NIHO vykonat hodnotenie, Jardiance sme na zaklade uvedenej Ziadosti nehodnotili. Ministerstvom zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR) vyhovelo Ziadosti a vydalo pravoplatné rozhodnutie 15.5.2023. Liek Jardiance je v
sucasnosti v hodnotenej indikacii na Slovensku hradeny. MZ SR podla § 93 ods. 1 zdkona &. 363/2011 Z. z. vyzvalo
11.2.2025 DR o predloZenie aktualizovaného farmako-ekonomického rozboru (FER). DR 25.2.2025 predlozil
aktualizovany FER. Na zaklade toho v sucasnosti prebieha prehodnotenie lieku Jardiance.

Jardiance je na Slovensku kategorizovany nasledovne (skratené znenie) [9]:

e Udospelych pacientov s diabetes mellitus.

e Udospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim s ejekénou frakciou lavej
komory < 40%.

e Udospelych pacientov na lie¢bu chronickej choroby obliciek.

Zaroven je Jardiance kategorizovany v hodnotenej indikacii nasledovne (plné znenie) [9]:

e U dospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim funkénej triedy Il az IV
podla NYHA a s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne znizenou funkciou
LK a zachovanou funkciou LK diagnostikované podla platnych odporiGcani Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti).

Pre liek Jardiance bola v hodnotenej indikéacii uzavretd MEA zmluva (Managed Entry Agreement, dohoda o
riadenom vstupe),

DR ma s MZ SR dalej uzatvoren MEA zmluvu v indikacii chronickej choroby obli¢iek vo vyske:

o - z Ghrady v aktudlnom ZKL za balenie tbl flm 28x1x10 mg (blis.PVC/Al - perf.), ¢o predstavuje zlavu vo

vyike JJz maximalnej ceny vo verejnej lekarni 39,84 €.

o - z Ghrady v aktudlnom ZKL za balenie tbl flm 90x1x10 mg (blis.PVC/Al - perf.), ¢o predstavuje zlavu vo
vyske |z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 124,88 €.
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Cesky SUKL vydal v marci 2024 pozitivne rozhodnutie ohladom hradenia EMPA v Ceskej republike. Liek je hradeny
ako pridavna terapia u pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim triedy NYHA Il aZ Ill s LVEF

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

alebo vadsia ako 900 pg/ml v pripade pacientov s fibrilaciou predsieni. [10].

V Anglicku vydal NICE v novembri 2023 pozitivne odpordcanie na hradenie EMPA pri lie¢be chronického srdcového
zlyhavania so zachovanou alebo mierne znizenou LVEF u dospelych v ramci jeho registrovanej indikacie. Pri vybere
liecby medzi EMPA a dapagliflozinom sa odporuca uprednostnit ekonomicky vyhodnejsiu alternativu [11].

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, A0007)

Prehlad thrad za jednotlivé balenia lieku Jardiance zobrazuje tabulka (Tabulka 3). Pri baleni lieku Jardiance tbl flm
28x1x10mg je stanoveny doplatok pacienta vo vyske 0,98 €. DR Ziada Uhradu v stlade s platnym ZKL (08/25) t. j. bez
dodatocnej zlavy.

Cena lieku a vyska uhrady:

Tabulka 3: Uhrady a doplatky pacienta lieku Jardiance 10 mg v siilade s platnym ZKL k 1.5.2025

SUKL Nazov lieku Doplnok uzp Doplatok pacienta
0693B|Jardiance 10 mg filmom obalené tablety |tbl flm 28x1x10 mg (blis.PVC/Al - perf.)| 38,86 € 0,98 €
0697B|Jardiance 10 mg filmom obalené tablety|tbl flm 90x1x10 mg (blis.PVC/Al - perf.)| 124,88 € 0€

Zdroj: [12]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena lie¢ba sa moze indikovat:

e u dospelych pacientov so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim funk¢nej triedy Il aZ IV podla
NYHA a s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne znizenou funkciou LK a
zachovanou funkciou LK diagnostikované podla platnych odporicani Eurépskej kardiologickej spolocnosti).

Preskripéné obmedzenie poZadované vo FER: KAR (kardiol6g), INT (internista), GER (geriater)

PoZadované indikacné obmedzenie (10) lieku Jardiance ja zhodné s aktualne platnym 10. DR neziada o zmenu 10
ani o zmenu vysky Uhrady. Prehodnotenie lieku Jardiance prebieha na podnet MZ SR.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator povazujeme v hodnotenej indikacii Standardnu starostlivost (SoC, z angl.
standard of care), ktora pozostava najma z lie€iv zo skupin ACEI, ARB, MRA a BB.

DR povaZuje za relevantné komparatory SoC a lieCivo dapagliflozin (Forxiga). DR predpokladd nasledovné
zloZenie SoC (Tabulka 4), ktoré vychadza z klinickej stidie EMPEROR-Preserved.

Tabulka 4: Predpokladané zloZenie SoC podla DR na zéklade klinickej Stidie EMPEROR-Preserved

Skupina/liecivo Zastupenie
ACEi 40,23 %
ARB 38,68 %
MRA 37,47%
BB 86,29 %
Ivabradin 1,19%

Zdroj: [12]
Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEi) zabrafiuji premene angiotenzinu | na angiotenzin Il.

Angiotenzin Il je silny vazokonstriktor, ktorého inhibicia ma zniZovat krvny tlak rozSirovanim ciev a zniZovanim
sekrécie aldosterdnu [13].

23



NIH<®

Blokatory receptorov pre angiotenzin (ARB) selektivne blokuju receptory angiotenzinu Il typu 1 (AT1), &m
zabrariuju véazbe angiotenzinu Il na tieto receptory. Nasledne ma dochadzat k zabraneniu kontrakcie hladkych
svalov ciev, ¢o ma viest k vazodilatacii [14].

Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov (MRA) blokuju receptory pre aldosterén, ¢im zabrafiujd jeho
Gc¢inkom na organizmus. Tato blokada ma viest k zniZeniu zadrziavania sodika a vody v tele, ¢o pomaha pri lie¢be
hypertenzie a edémovych stavov pri srdcovom zlyhavani [15].

Beta-blokatory (BB) inhibuji beta-adrenergné receptory, ¢im zabrafiuji G¢inkom adrenalinu a noradrenalinu na
tieto receptory. Vysledkom ma byt zniZenie srdcovej frekvencie, kontraktility srdcového svalu a krvného tlaku [16].

Ivabradin selektivne inhibuje pacemakerovy prid v bunkéch sinusového uzla srdca, ¢im spomaluje diastolicku
depolarizaciu a nasledne znizuje srdcovu frekvenciu bez ovplyvnenia kontraktility myokardu alebo systémového
krvného tlaku [17].

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov

Akceptujeme komparator SoC. Dapagliflozin nepovaZujeme za komparator. Diskusiu k vyberu komparatorov
uvadzame v bodoch nizsie:

e SoCje sucasnym standardom v lie¢be HF na Slovensku.

e DR predpoklada zastipenie jednotlivych lieCiv v SoC na zaklade Stidie EMPEROR-Preserved (Tabulka 4).
Podla prieskumu dodaného DR je zloZenie SoC v redlnej klinickej praxi na Slovensku mierne odlisné
(Tabulka 5). Z d6évodu nizkeho vplyvu na vysledky hodnotenia akceptujeme zloZenie SoC tak, ako ho
predpoklada DR.

e LiecCivo dapagliflozin (liek Forxiga) nepovazujeme za komparator. Forxiga v sicasnosti nie je hradena v
hodnotenej indikacii a ani nema vydané pozitivne pravoplatné rozhodnutie vo veci kategorizacie. Forxiga
je momentalne v procese kategorizacie (ID 29179). NeoCakavame v suicasnosti v klinickej praxi relevantné
zastlpenie dapagliflozinu v hodnotenej indikacii.

Tabulka 5: Zastupenie SoC v redlnej klinickej praxi na Slovensku pri lie¢be pacientov s HF s LVEF > 40 %
Skupina/liecivo Zastupenie
ACEi
ARB
MRA
BB
Ivabradin

Zdroj: [18]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme lieivo dapagliflozin zdévodu uvedeného vyssSie v casti 3.9. Za
relevantné komparatory nepovazujeme ani kanagliflozin, empagliflozin 25 mg, eplerendn a pod., ktorych indikacné
obmedzenie nie je v stlade s hodnotenou indikaciou pre EMPA, preto neoakavame ich relevantné zastipenie v
liecbe podla Ziadaného indikacného 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 ijévocll 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. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie EMPA k Standardnej starostlivosti (SoC, z angl. standard of care) preukazalo na zaklade klinickej
Stidie EMPEROR-Preserved Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti placebu (PLA)
pridanému k standardnej terapii.

Mortalita zo vSetkych pricin bola v $tudii EMPEROR-Preserved podobna medzi ramenami. Pomer rizik (HR,
zangl. Hazard Ratio) = 1; 95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval): 0,87 - 1,15. Pri
mediane sledovania 26,2 mesiacov bolo pozorovanych 14,1 % (n = 422) Gmrti v ramene EMPA a 14,3 % (n = 427)
umrti v ramene PLA.

Mortalita z KV pri¢in bola v ramene EMPA + SoC mierne niz$ia bez statisticky signifikantného vysledku (7,3
% vs. 8,2 % v ramene PLA + SoC; HR = 0,91; 95% Cl: 0,76 aZ 1,09).

EMPA Statisticky signifikantne zniZil riziko primarneho kompozitného cielového ukazovatela - imrtia z KV
priciny alebo hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania (HHF) v porovnani s PLA. Udalost definovand
kompozitnym ukazovatelom dosiahlo 13,8 % pacientov vramene EMPA + SoC oproti 17,1 % pacientov
v ramene PLA + SoC; HR = 0,79; 95 % Cl: 0,69 aZ 0,90; p < 0,001.

V ukazovateli celkovy pocet HHF liecba EMPA signifikantne zniZila HHF v porovnani s PLA - bolo pozorovanych
407 prihod HHF v ramene EMPA + SoC a 541 prihod v ramene PLA + SoC; (HR = 0,73; 95 % Cl: 0,61 aZ 0,88; p
<0,001).

V ramene EMPA + SoC doslo k Statisticky vyznamnému, nie vsak klinicky relevantnému zlep3eniu kvality
Zivota meranej dotaznikom KCCQ (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) vo v3etkych
hodnotenych parametroch. V 52. tyZdni sa u pacientov uZivajicich EMPA zlepSilo klinické sumarne skére (z
angl. KCCQ-Clinical Summary Score, KCCQ-CSS) o0 4,51 + 0,31 bodu, zatial ¢o v ramene PLA + SoC o 3,18 + 0,31
bodu. Rozdiel medzi ramenami predstavoval 1,32 bodu (95% Cl 0,45 - 2,19; p = 0,0028). Podobny rozdiel medzi
ramenami 1 -2 body bol pozorovany aj v dalSich hodnotenych parametroch - v skére hodnotenia priznakov
srdcového zlyhavania (z angl. KCCQ-Total Symptom Score, KCCQ-TSS) a v celkovom sumarnom skére (z angl.
KCCQ-Overall Summary Score, KCCQ-0SS).

Vysledky z dotaznika EQ-5D-5L nie su verejne dostupné. Podla podania pre NICE neboli medzi lie¢ebnymi
ramenami pozorované vyznamné rozdiely v kvalite Zivota.

Vysledky komparativnej bezpecnosti na zaklade klinickej stiidie EMPEROR-Preserved preukazali podobni
bezpecnost EMPA + SoC s ramenom PLA + SoC, pricom neZiaduce udalosti (AE, z angl. adverse events) tazkej
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intenzity (z angl. severe) sa vyskytli u26 % (n=786) pacientov vramene EMPA + SoC au 28,5 % (n = 851)
pacientov v ramene PLA + SoC. K preruseniu liecby v désledku AE doslo u 19,1 % (n = 571) pacientov v ramene
EMPA + SoC a u 18,4 % (n = 551) pacientov v ramene PLA + SoC. Udaje u kolkych pacientov doslo v désledku AE k
Umrtiu sme neidentifikovali.

Randomizovanu kontrolovanu klinickd stddiu fazy 11l EMPEROR-Preserved povazujeme za vhodnu pre analyzu
prinosu liecby EMPA k Standardnej terapii voci PLA k Standardnej terapii. Neidentifikovali sme Ziadne vyznamné
rizika skreslenia.

Vysledky zo Stidie EMPEROR-Preserved povazujeme za prenosné na slovenski populdciu. Limitaciou externej
validity Stidie je iné percentualne zastUpenie lie¢ob zahrnutych v SoC ako v realnej klinickej praxi na Slovensku.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukoncené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov so srdcovym zlyhavanim s LVEF > 40 %, ktorym bol podavany EMPA. Zahrnuté bola
jedna klinicka stidia EMPEROR-Preserved (Tabulka 6).

Tabulka 6: Prehlad relevantnej klinickej studie
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03057951 EMPEROR-Preserved EMPA + SoC PLA + SoC 5988 (2 997:2991) | ukoncena
EMPA - empagliflozin; PLA - placebo; SoC - Standardnd starostlivost

Zdroj: [19]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Stidia EMPEROR-Preserved [19]

EMPEROR-Preserved bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana klinicka stadia fazy Ill,
navrhnutd na hodnotenie Ucinnosti a bezpecnosti EMPA v porovnani s PLA u pacientov s chronickym srdcovym
zlyhavanim s LVEF > 40 %. Do $tudie bolo zaradenych 5 988 pacientov, randomizovanych v pomere 1:1 na liecbu
EMPA pridaného k SoC (n = 2 997) alebo PLA pridaného k SoC (n = 2 991). Pacienti boli stratifikovani podla
geografickej oblasti pacientov, pritomnosti diabetes mellitus, hodnoty LVEF (menej ako 50 % a 50 % alebo viac) a
odhadovanej glomerularnej filtrdcie eGFR (pod a nad hranicou 60 mL/min/1,73 m?). Pacienti v intervenénom
ramene uZzivali EMPA v davke 10 mg jedenkrat denne pridaného k SoC. ZastlUpenie lieCob patriacich do SoC v
jednotlivych ramenach zobrazuje Tabulka 7. Pacienti po ukonceni lie¢cby EMPA pokracovali na liecbe SoC. Median
sledovania predstavoval 26 mesiacov. Sponzorom studie bol Boehringer Ingelheim (DR).
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Obrdzok 4: Dizajn Stidie EMPEROR-Preserved

Empagliflozin 10 mg daily
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ofupto28days | T  AMCD marbid conditions : of 30 days
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]
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v Placebo End of treatment
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fmmm e - # Primary endpoint:

Median follow-up = 24 months Cardiovascular death
or hospitalization for
heart failura

Zdroj: [20]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [21]

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizécie po smrt z
akejkolvek priciny. V $tadii EMPEROR-Preserved bol ¢as do Gmrtia z akejkolvek pri¢iny sledovany ako sekundarny
klucovy ukazovatel. Ako sekundarny kli¢ovy ukazovatel bol tiez sledovany ¢as do Umrtia z KV priciny.

V studii bola tiez sledovana mortalita z KV pri¢iny v ramci primarneho cielového ukazovatela, ktorym bol
kompozitny ukazovatel popisany nizsie.

Morbidita [21]

Smrt z KV pricin a hospitalizacie z dévodu HF (kompozitny ukazovatel) definovany ako ¢as od randomizécie do
prvej potvrdenej udalosti - bud smrti z KV priciny alebo hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania (HHF, z angl.
hospitalization due to heart failure).

Vsetky udalosti (KV Umrtie a HHF) boli nezavisle posidené a schvélené zaslepenym vyborom pre hodnotenie
klinickych udalosti. Uvedeny ukazovatel predstavoval v §tidii EMPEROR-Preserved primarny ukazovatel.

Celkovy pocet hospitalizacii zddvodu srdcového zlyhavania (HHF) predstavuje ukazovatel definovany ako
vSetky hospitalizacie (prva aj opakované) u kazdého pacienta pocas trvania Studie, ktoré siviseli so zhorSenim
priznakov srdcového zlyhavania. Kazda hospitalizacia musela byt nezavisle posidena a potvrdena zaslepenym
vyborom pre hodnotenie klinickych udalosti. Hodnotenie HHF bolo sekundarnym kli¢ovym ukazovatelom v studii
EMPEROR-Preserved.

Kvalita Zivota

KCCQ (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) je 23-polozkovy dotaznik, ktory slizi na posudenie
kvality Zivota pacientov s HF. Dotaznik hodnoti symptdmy, fyzické funkcie, socidlne funkcie a celkovu kvalitu Zivota
pacientov a poskytuje vysledky v troch hlavnych parametroch:
e KCCQ-CSS (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score) - kombinuje
hodnotenie priznakov s fyzickymi obmedzeniami pacientov.
e KCCQ-TSS (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Total Symptom Score) - hodnotenie
priznakov HF.
e KCCQ-0SS (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary Score) - hodnotenie
celkového zdravotného stavu.
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Kazdy z parametrov poskytuje skére od 0 do 100 bodov, pricom vysSie skére predstavuje lepsi zdravotny stav -
menej symptdmov, lepSiu funkciu a kvalitu Zivota.

V $tadii EMPEROR-Preserved sa hodnotila zmena v skére dotazniku KCCQ-CSS v 52. tyzdni v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami v ramci sekundarnych klG¢ovych ukazovatelov.

TaktieZ sa hodnotila zmena v 52. tyZdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v KCCQ-TSS a KCCQ-0S v rdmci
dalsich hodnotenych ukazovatelov.

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany 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 patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vysSie skére naznacuje lepsi zdravotny stav. Dotaznik EQ-5D-5L bol sledovany v réznych
¢asovych bodoch pocas tidie EMPEROR-Preserved.

4.2.3 Populacia

v

Inkltizne a exklizne kritéria studii [19]

Do Stidie EMPEROR-Preserved mohli byt zaradeni dospeli pacienti so symptomatickym chronickym srdcovym
zlyhdvanim (NYHA trieda lI-IV) s LVEF nad 40 %. U pacientov musel byt pritomny aspori jeden z d6kazov srdcového
zlyhdvania - preukazané Strukturalne zmeny srdca alebo zdokumentovana predchadzajica hospitalizacia
zdovodu HF. Pacienti museli mat tiez hladinu N-termindlneho pro-B-typového natriuretického peptidu
(NT-proBNP) viac ako 300 pg/ml, alebo viac ako 900 pg/ml u pacientov s fibrilaciou predsieni.

Do studie nemohli byt zaradeni pacienti, ktori v poslednych 90 diioch prekonali akitnu kardiovaskularnu prihodu
(infarkt myokardu, koronarny bypass alebo int velkd kardiochirurgickd operaciu ¢i mrtvicu), alebo mali nedavnu
epizédu akutnej dekompenzacie srdcového zlyhania. Do $tddie tieZz nemohli byt zaradeni pacienti s tazkym
chlopriovym ochorenim, pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek definovanej ako eGFR <20 mL/min/1,73 m?, pacienti
na Cakacej listine na transplantaciu srdca a pacienti s vyznamnymi komorbiditami, ktoré by mohli zmenit klinicky
priebeh alebo ohrozit bezpecnost pacienta.
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Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do Studie EMPEROR-Preserved zobrazuje Obrazok 5 a Tabulka 7.

Obrdzok 5: Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do Stidie EMPEROR-Preserved

Characteristic
Age —yr
Female sex — no. (%)
Race — no. (%)T
White
Black
Asian
Other or missing
Geographic region — no. (%6)
Morth &merica
Latin America
Europe
Asia
Other
MYHA functional classification — no. (%6)
Class|
Class I
Class Il
Class IV
Body-mass indexj;
Heart rate — beats per minute
Systolic blood pressure — mm Hg
Left ventricular ejection fraction
Mean left ventricular ejection fraction — %
Left ventricular ejection fraction >40% to <50% — no.
Left ventricular ejection fraction =50% to <60% — no.
Left ventricular ejection fraction =60% — no. (%)
Median NT-proBMP (interquartile range) — pg/ml
Heart failure category — no. (%8)
Ischemic
Monischemic

Cardiovascular history — no. (%)

Atrial fibrillation
Diabetes mellitus
Hypertension
Mean eGFR — ml/min/1.73 m?
eGFR <60 ml/min/1.73 m* — no. total no. (3&)

(%6)§
(%)

Hospitalization for heart failure during previous 12 mo

Empagliflozin
(N=2997)
71.8+9.3

1338 (44.6)

2286 (76.3)
133 (4.4)
413 (13.8)
165 (5.5)

360 (12.0)
758 (25.3)
1346 (44.9)
343 (11.4)
190 (6.3)

3(0.1)
2432 (81.1)
552 (18.4)
10 {0.3)
29.77+5.8
70.4+12.0
131.8+156

54.3+8.8
995 (33.2)
1028 (34.3)
974 (32.5)
994 (501-1740)

1079 (36.0)
1917 (64.0)

699 (23.3)
1543 (51.5)
1466 (48.9)
2721 (90.8)
60.6+19.8
15042997 (50.2)

Placebo
(N=2991)

71.9+9.6
1338 (44.7)

2256 (75.4)
125 (4.2)
411 (13.7)
199 (6.7)

359 (12.0)
757 (25.3)
1343 (44.9)
343 (10.5)
189 (6.3)

1(<0.1)
2451 (81.9)
531 (17.8)
& (0.3)
29.9045.9
70.3:11.80
131.9+15.7

54.3+8.8
988 (33.0)
1030 (34.4)
973 (32.5)
946 (498-1725)

1038 (34.7)
1953 (65.3)

670 (22.4)
1514 (50.6)
1472 (49.2)
2703 (90.4)

60.6219.9

14842989 (49.6)
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Tabulka 7: Zastdpenie lieCob patriacich do SoC v jednotlivych ramendch pri vstupe pacientov do Stidie EMPEROR-Preserved

Liecba srdcového zlyhania EMPA, n (%) PLA, n (%)
Inhibitor renin-angiotenzin s alebo bez inhibitora neprilyzinu® 2428 (81,0) 2404 (80,4)
Sakubitril/valsartan 65 (2,2) 69 (2,3)
Antagonista mineralokortikoidnych receptorov 1119 (37,3) 1125(37,6)
Beta-blokator 2598 (86,7) 2569 (85,9)
Digoxin 293 (9,8) 263 (8,8)
Aspirin 1240 (41,4) 1272 (42,5)
Statiny 2042 (68,1) 2089 (69,8)

9 Inhibitory renin-angiotenzinového systému zahffiaju inhibitory angiotenzin-konvertujliceho enzymu a blokatory angiotenzin-
receptorov

Zdroj: [22, prevzaté z 12]

4.2.4 Cas analyzy dat

Stidia EMPEROR-Preserved je ukonéend, pri zbere dat (april 2021) bol median sledovania pacientov v $tddii 26,2
mesiaca.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita bola vyhodnotena v populacii, ktord bol dmysel liecit (ITT, z angl. Intention To Treat). Mortalita zo
vSetkych pri¢in bola v $tidii EMPEROR-Preserved Statisticky nesignifikantna medzi ramenami; Pomer rizik (HR,
z angl. Hazard Ratio) = 1; 95 % Interval spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval): 0,87 - 1,15 (Obrazok 6). Pri
mediane sledovania 26,2 mesiaca bolo pozorovanych:

e 14,1% (n=422) Gmrti v ramene EMPA + SoC
e 14,3% (n=427) Gmrtivramene PLA + SoC

Mortalita z KV pri¢in bola v ramene EMPA + SoC mierne nizsia (7,3 % vs. 8,2 % v ramene PLA + SoC; HR = 0,91; 95%
Cl: 0,76 az 1,09), zatial ¢o nekardiovaskularne pri¢iny imrti boli v ramene EMPA + SoC mierne vyssie (6,8 % vs. 6,1 %
PLA + SoC; HR neuvedené).

Obrdzok 6: KM krivky pre mortalitu zo vSetkych pricin; Stidia EMPEROR-Preserved; porovnanie EMPA voci PLA

257 HR: 1.00

(95% CI: 0.87-1.15)

20 Placebo

* Empaglifiozin

15+

10+

Probability of event (%)

0 ’I T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2991 2960 2923 2883 2849 2656 2302 2046 1738 1459 1107 781 471
Empagliflozin 2997 2974 2930 2891 2847 2641 2287 2022 1725 1469 1118 794 462

Zdroj: [22]
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Primarny kompozitny ukazovatel - smrt z KV priciny alebo hospitalizacia z dovodu HF

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky primarneho kompozitného ukazovatela Stidie EMPEROR-Preserved zobrazuje Tabulka 8 a Obrazok 7.
Morbidita bola hodnotena v ITT populacii.

Tabulka 8: Vysledky pre primdrny kompozitny ukazovatel - smrt z KV pricin alebo hospitalizéacie z dévodu HF; Studia
EMPEROR-Preserved; porovnanie EMPA voci PLA

Ukazovatel EMPA + SoC n (%) PLA+SoCn (%) | HR (95 % Cl) p-hodnota
HHF alebo KV smrt 415 (13,8) 511 (17,1) 0,79 (0,69 - 0,90) <0,001
HHF (prvé udalost) 259 (8,6) 352 (11,8) 0,71 (0,60 - 0,83) <0,0001

KV smrt 219 (7,3) 244 (8,2) 0,91 (0,76 - 1,09) 0,3

HHF - hospitalizacia pre srdcové zlyhanie; KV - kardiovaskularna; HR - pomer rizik (z angl. Hazard ratio)
Zdroj: [19, 24 str. 185]

Obrdzok 7: KM krivky pre primdrny kompozitny ukazovatel - smrt z KV pricin alebo hospitalizdcie z dévodu HF; Stadia
EMPEROR-Preserved; porovnanie EMPA voci PLA
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No. at Risk
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Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402
Zdroj: [19]
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V $tudii EMPEROR-Preserved bolo 407 prihod HHF v ramene EMPA + SoC a 541 prihod HHF v ramene PLA + SoC.
Vysledky boli Statisticky signifikantné v prospech EMPA. HR predstavuje 0,73 (95 % CI 0,61 - 0,88; p<0,001)
(Obrazok 8). HHF boli vyhodnotené v ITT populacii.

Hospitalizacie zdovodu HF - HHF (prva aj opakované udalosti)

Obradzok 8: KM krivky pre hospitalizécie z dévodu HF; Stidia EMPEROR-Preserved; porovnanie EMPA voci PLA
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Zdroj: [19]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota podla dotaznika KCCQ

Kvalita Zivota bola hodnotena u pacientov, ktori dostali aspori jednu davku pridelenej lieCby. V ramene EMPA + SoC
doslo k zlepSeniu kvality Zivota meranej dotaznikom KCCQ vo vsetkych hodnotenych parametroch. Tieto zmeny
boli Statisticky vyznamné, avsak nie klinicky vyznamné, nakolko sa za minimalnu klinicky vyznamni zmenu
povazuje rozdiel medzi ramenami na Grovni 5 bodov [23]. Vysledky zobrazuje Tabulka 9.

Tabulka 9: Zmena v skdre KCCQ v 52. tyZdni oproti vychodiskovym hodnotém; stidia EMPEROR-Preserved, rozdiel medzi
EMPA a PLA

Parameter EMPA + SoC PLA + SoC Rozdiel medzi skupinami p-hodnota
KCCQ-CSS 451+0,31 3,18+ 0,31 1,32 (95% Cl: 0,45 - 2,19) 0,0028
KCCQ-TSS 5,89 + 0,34 3,95+ 0,34 1,94 (95% Cl: 1,01 - 2,88) <0,0001
KCCQ-0SS 5,03 0,30 3,66+ 0,31 1,37 (95% Cl: 0,52 - 2,21) 0,0015

Zdroj: [24 str. 94]

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-5L

Vysledky z dotaznika EQ-5D-5L zo Studie EMPEROR-Preserved nie su verejne publikované a nemali sme ich pocas
hodnotenia k dispozicii. V podani pre anglicky NICE vSak DR uvadza, Ze v kvalite Zivota meranej dotaznikom
EQ-5D-5L neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely medzi lieCebnymi ramenami [24 str. 95].
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Zakladna charakteristika studii

Bezpeclnost bola hodnotend u pacientov, ktori dostali aspori jednu davku pridelenej liecby v Stadii
EMPEROR-Preserved, ktora je blizSie popisana v kapitole 4.2.

Hodnotené ukazovatele

Neziaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skdani podla definicie platnej v EU [25] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom skiani podla definicie platnejv EU
[25] akykolvek neocakavany Skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo prediZenie existujicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo
vyUsti do Umrtia.

NeZiaduce udalosti Specialneho zaujmu (z angl. Adverse events of Special Interest, AESI) boli v protokole vopred
$pecifikované ako akutne zlyhanie oblic¢iek, poskodenie pecene, znizena funkcia obliciek, ketoacid6za a neziaduce
Ucinky vedlce k amputacii dolnej koncatiny [21 str. 51].

Klasifikacia AE stupiia intenzity
Podla protokolu boli sledované AE odstupriované nasledovne [21 str. 52]:
e  Mierne AE (Mild): lahko tolerovatelné AE.
e  Stredne tazké AE (Moderate): AE dostatoCné na to, aby narusili beznd aktivitu.
e Tazké AE (Severe): AE sposobujlce neschopnost pracovat alebo vykonavat bezné &innosti.

4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

V $tadii EMPEROR-Preserved bola medianova doba uZivania EMPA priblizne 23 mesiacov, pricom 84 % pacientov
uzivalo EMPA minimalne 1 rok. Vysledky su reportované u pacientov, ktori dostali aspon jednu davku hodnoteného
lie¢iva a st zobrazené v Tabulka 10. Udaje u kolkych pacientov doglo v ddsledku AE k Gmrtiu sme neidentifikovali.
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Tabulka 10: Vysledky bezpecnosti zo Stidie EMPEROR-Preserved; porovnanie ramena EMPA a PLA

NIH<®

EMPA (n =2 996) (%) PLA (n =2989) (%)

Pacienti s akymkolvek neZiaducim G¢inkom (AE) 2574 (85,9) 2585 (86,5)

o Mierne AE 724 (24,2) 686 (23)

o  Stredne tazké AE 1,064 (35,5) 1,048 (35,1)

o Tazké AE 786 (26,2) 851 (28,5)
Pacienti so zdvaznym neziaducim ucinkom (Serious AE) 1436 (47,9) 1543 (51,6)
Pacienti s neziaducimi G¢inkami vedlcimi k preruseniu lieCby 571(19,1) 551 (18,4)
Vybrané neziaduce ucinky zaujmu
Hypotenzia 311(10,4) 257 (8,6)
Symptomaticka hypotenzia® 197 (6,6) 156 (5,2)
Akutne zlyhanie obliciek 363 (12,1) 384 (12,8)
Ketoacidéza® 4(0,1) 5(0,2)
Poskodenie pecCene 115 (3,8) 155 (5,2)
Hypoglykemické prihody© 73(2,4) 78 (2,6)
- U pacientov s diabetes mellitus 63 (4,3) 66 (4,5)
- U pacientov bez diabetes mellitus 10 (0,7) 12 (0,8)
Infekcie mocovych ciest 297 (9,9) 243 (8,1)
- Komplikované infekcie mocovych ciest 57(1,9) 45 (1,5)
Genitalne infekcie 67(2,2) 22(0,7)
- Komplikované genitalne infekcie 8(0,3) 8(0,3)
Fraktury kosti 134 (4,5) 126 (4,2)
Udalosti vedlice k amputacii dolnej koncatiny? 16 (0,5) 23(0,8)

a.) Udalosti definované skisajiicim b.) Vsetky udalosti sa vyskytli u pacientov s diabetes mellitus na zaciatku Studie
¢.) Hypoglykemické neZiaduce udalosti s hodnotou glukézy v plazme <70 mg/dL alebo tie, ktoré vyZadovali asistenciu

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

Zdroj: [22, 24 str. 107]

Odportcana davka EMPA je 10 mg raz denne. Pacient mdZe tablety uZivat s jedlom alebo bez jedla. Ak pacient
vynecha davku, ma ju uZit ihned, ako si spomenie. V ten isty defi vSak nema uZit dvojnasobnu davku.

EMPA sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu. EMPA sa nema uZivat u pacientov s poruchou
oblic¢iek. Vyluovanie glukdzy mocom moze suvisiet so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

EMPEROR-Preserved

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tadiu fazy Il EMPEROR-Preserved povaZzujeme za vhodnu( pre analyzu
prinosu pridania lieCby EMPA k Standardnej terapii voci pridaniu PLA k Standardnej terapii. Za limitaciu povaZujeme
pouzitie kompozitného primarneho ukazovatela kombinujiceho kardiovaskularnu smrt a hospitalizaciu pre
srdcové zlyhavanie.

NICE-EAG (NICE-Externa hodnotiaca skupina, z angl. NICE External Assesment Group) hodnotila riziko skreslenia
pomocou desiatich kontrolnych aspektov [24, str. 220]. EAG konstatovala dobri kvalitu dizajnu Studie, pri¢om
neboli identifikované Ziadne vyznamné rizika skreslenia.

Externa validita

EMPEROR-Preserved

Klinicka Stidia EMPEROR-Preserved slizila ako zakladny zdroj Gidajov o G¢innosti EMPA v kontexte pozadovaného
10. Externd validitu Stddie povazujeme za celkovo dostato¢nu vzhladom k poZzadovanému 10.

Populdcia v $tidii EMPEROR-Preserved by mala do velkej miery zodpovedat hodnotenej populacii na Slovensku.
Najvacsie zastlipenie pacientov bolo bielej farby pleti, pricom 45 % pacientov pochadzalo z Eurdpy. Pacienti
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v oboch ramenach uzivali lieciva patriace do SoC (Tabulka 7). Podla prieskumu dodaného DR sa v klinickej praxi na
Slovensku percentualne zastupenie lieCiv v SoC mierne odliSuje od zastlpenia v Studii EMPEROR-Preserved, ¢o
predstavuje zdroj neistoty. Nepredpokladame vSak vyznamny vplyv na prenositelnost vysledkov.

Pacienti zaradeni do Studie museli mat hladinu N-termindlneho pro-B-typového natriuretického peptidu
(NT-proBNP) viac ako 300 pg/ml, alebo viac ako 900 pg/ml u pacientov s fibrildciou predsieni, ¢o pozadované 10
nedefinuje.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V hodnotenej indikacii sme neidentifikovali Ziadnu prebiehajicu studiu.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie EMPA kStandardnej terapii preukazalo na zaklade klinickej Stidie EMPEROR-Preserved Statisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti PLA pridanému k Standardnej terapii v ukazovateloch morbidity.

Prinos EMPA vukazovateloch mortality nebol preukazany. Mortalita zo vSetkych pri¢in bola v Sstadii
EMPEROR-Preserved podobna medzi ramenami (HR = 1,00; 95 % CI = 0,87 - 1,15). Pri mediane sledovania 26,2
mesiacov bolo pozorovanych 14,1 % (n = 422) G4mrti v ramene EMPA + SoC a 14,3 % (n = 427) Umrti v ramene PLA +
SoC. Mortalita z KV pricin, (merana v ramci kompozitného ukazovatela - Umrtie z kardiovaskularnej priciny alebo
hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania) bola v ramene EMPA + SoC numericky niZsia (7,3 % vs. 8,2 % v
ramene PLA + SoC ; HR =0,91; 95% ClI: 0,76 az 1,09), zatial o nekardiovaskularne pri¢iny Gmrti boli v ramene EMPA
+SoC numericky vyssie (6,8 % vs. 6,1 % v ramene PLA;+ SoC, bez uvedenia HR).

EAG vo svojom hodnoteni poukazuje na mierne zvySené riziko nekardiovaskularnych imrti v ramene EMPA + SoC,
pri¢om popisuje, Ze nedosli k ziadnemu zisteniu, preco bol vyskyt tychto umrti v ramene EMPA + SoC vyssi [26 str.
211].

EMPA Statisticky signifikantne zniZil riziko Umrtia z kardiovaskularnej (KV) priciny alebo hospitalizacie z dévodu
srdcového zlyhavania (HHF) v porovnani s PLA. Udalost definovani kompozitnym ukazovatelom dosiahlo 13,8 %
pacientov v ramene EMPA + SoC oproti 17,1 % pacientov v ramene PLA + SoC; (HR=0,79; 95 % Cl: 0,69 aZ 0,90;
p <0,001). Samotny prinos v mortalite z KV pricin, ako popisujeme v odstavci vyssie, vsak nebol preukazany (7,3 %
Umrti z KV pricin v ramene EMPA + SoC vs. 8,2 % v ramene PLA + SoC ; HR=0,91; 95% CI: 0,76 az 1,09), zatial o EMPA
Statisticky vyznamne znizil riziko HHF (definovanej ako prva udalost) oproti PLA s 259 prihodami v ramene EMPA +
SoC a s 352 prihodami v ramene PLA + SoC (HR=0,71; 95 % Cl: 0,60 az 0,83; p < 0,0001).

LieCba EMPA statisticky signifikantne zniZila celkovy pocet HHF (prva aj opakované udalosti) v porovnani s PLA, so
407 prihodami vramene EMPA + SoC a 541 prihodami v ramene PLA + SoC; (HR = 0,73; 95 % Cl: 0,61 aZ 0,88;
p<0,001).

V ramene EMPA + SoC doslo k zlep3eniu kvality Zivota meranej dotaznikom KCCQ vo vsetkych hodnotenych
parametroch. V 52. tyZdni sa u pacientov uzivajucich EMPA zlepSilo KCCQ-CSS skére o0 4,51 + 0,31 bodu, zatial ¢o v
ramene PLA + SoC o 3,18 + 0,31 bodu. Rozdiel medzi ramenami predstavoval 1,32 bodu (95% Cl 0,45 - 2,19;
p =0,0028). Rozdiel medzi ramenami 1-2 body bol pozorovany aj v dalSom hodnotenom skére - KCCQ-TSS
a KCCQ-0SS. Tieto zmeny boli tatisticky vyznamné, avak nie klinicky vyznamné, nakolko sa za minimalnu klinicky
vyznamnul zmenu povazuje rozdiel medzi ramenami na Urovni 5 bodov.

Vysledky z dotaznika EQ-5D-5L zo Studie EMPEROR-Preserved nie su verejne publikované a nemali sme ich pocas

hodnotenia k dispozicii. V podani pre anglicky NICE vSak DR uvadza, Ze v kvalite Zivota meranej dotaznikom
EQ-5D-5L neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely medzi lieCebnymi ramenami [26 str. 95].
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Vysledky komparativnej bezpecnosti na zaklade klinickej Stidie EMPEROR-Preserved preukazali podobnu
bezpe&nost EMPA + SoC s ramenom PLA + SoC. Va&$ina AE bola miernych aZ stredne tazkych. Tazké AE sa vyskytli
u 26 % (n=786) pacientov v ramene EMPA + SoC a u 28,5 % (n = 851) pacientov v ramene PLA + SoC. Udaje u kolkych
pacientov doslo v désledku AE k preruseniu lie¢by a u kolkych pacientov doslo v désledku AE k umrtiu sme
neidentifikovali.

Randomizovanu kontrolovanu klinickd stidiu fazy 11l EMPEROR-Preserved povaZzujeme za vhodni pre analyzu
prinosu liecby EMPA k Standardnej terapii voci PLA k Standardnej terapii. Neidentifikovali sme Ziadne vyznamné
rizika skreslenia. Za limitaciu povaZujeme pouzitie kompozitného primarneho ukazovatela kombinujliceho
kardiovaskularnu smrt a hospitalizaciu pre srdcové zlyhdvanie. Vysledky zo Stidie EMPEROR-Preserved

......

lieCob zahrnutych v SoC ako v reélnej klinickej praxi 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. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

EMPA pri poZadovanej vyske thrady 38,86 € za balenie 28x1x10 mg a 124,88 € za balenie 90x1x10 mg nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol EMPA vkombinacii sSoC voci SoC ICUR vo vyske
16,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola pri danom nastaveni 45,3-tisic €/QALY. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EMPA + SoC ICUR voci SoC vo vySke 72,9-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota
je 45,3-tisic €/QALY. EMPA + SoC dosahuje klinicky prinos voci SoC - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo
vyske [l <.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie tbl
flm 28x1x10 mg mdze byt maximalne vo vyske [JJJ€ a za balenie tbl fim 90x1x10 mg maximélne vo vyske
-€. To predstavuje zlavu - % oproti pozadovanej Ghrade vo vyske 38,86 € za 28-tabletové balenie
respektive 124,88 € za 90-tabletové balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, 7e v klinickej praxi nebudu
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty sl: zotrvavania pacientov v dosiahnutych
zdravotnych stavoch podla KCCQ-CSS po 9 mesiaci, ktoré méze nadhodnocovat prinos pre pacientov v kohorte
EMPA + SoC a trvanie disutility za udalost HHF v d{Zke 6 mesiacov po udalosti.

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

DR v odpovedi na vyzvu dia 11.8.2025 dodal novy farmako-ekonomicky model (FEM). Pri aplikovani rovnakych
nastaveni ako v povodne predloZzenom FEM sa vysledky nakladovej efektivnosti medzi pévodnym a novo
predloZzenym modelom mierne odliSuju (Tabulka 11). Model ma zaroven po zapnuti aktivne nastavenia, ktoré DR
oznacuje ako nepreferované v pévodnom FER a v odpovedi na vyzvu.

Dria 20.8.2025 sme preto DR poziadali prostrednictvom elektronickej komunikacie o objasnenie, ktoré nastavenia
povazuje za zakladny scenar (ZS) a o predloZenie aktualizovanych vysledkov analyzy nakladovej efektivnosti v
sulade s FEM poskytnutym v odpovedi na vyzvu.

DR objasnil, ktoré nastavenia povaZuje za ZS a uviedol, Ze za ZS povazuje vychodiskové nastavenia pévodného
modelu. P6vodny model vSak neobsahuje nastavenia, ktorych zapracovanie sme pozadovali vo vyzve. Vzhladom
na malé rozdiely vo vysledkoch medzi pévodne predloZzenym modelom a modelom dodanym po vyzve povazujeme
pre Ucely tohto hodnotenia za ZS vysledky zohladfujlce preferované nastavenia DR z modelu dodaného po vyzve.
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Tabulka 11: Vysledky ZS DR vyplyvajice z pévodného modelu a novo-predloZeného modelu dodaného po vyzve

Novy model (po vyzve) - novy
EMPA + SoC vs SoC Pdvodny model zakladny scenar DR
Inkrementélne QALY [ | [ |
Inkrementélne naklady (€) [ | [ |
ICUR (€/QALY) 16 897 16 479

Zdroj: [NIHO spracovanie na zdklade pévodného FEM a FEM dodaného po vyzve]

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozZil Markovov model, ktory sa sklada z piatich vzdjomne sa vyludujicich zdravotnych stavov
reprezentujlcich kvartily KCCQ-CSS a smrt. KCCQ-CSS Kklasifikacia rozdeluje pacientov do Styroch zdravotnych
stavov, pri¢om vyssie skore znamena lepsi zdravotny stav:

e  KCCQ-CSS (Kvartil 1) = skdre 0 aZ <55,

e  KCCQ-CSS (Kvartil 2) = skére 55 az < 75,

e  KCCQ-CSS (Kvartil 3) = skére 75 az < 90,

e  KCCQ-CSS (Kvartil 4) = skdre 90 az 100.

Pacienti vstupuji do modelu na zaklade vychodiskovych hodnét KCCQ-CSS zo Stidie EMPEROR-Preserved. Pacienti
mozu prejst do vyssieho alebo nizsieho kvartilu KCCQ-CSS, zostat v rovnakom stave alebo zomriet. Pacienti mozu
podlahnit smrti z kardiovaskularnej alebo nekardiovaskularnej priciny. V kazdom zo stavov KCCQ-CSS maju
pacienti ur¢iti pravdepodobnost vyskytu HHF alebo AE suvisiacej s lieCbou. Prechody medzi stavmi nastavaju
v jednomesacnych cykloch.

Pacienti v ramene s intervenciou uzivaju liecbu EMPA + SoC. V komparativnom ramene pacienti uzivaju liecbu SoC.
Percentualne zastupenie jednotlivych lieciv patriacich do SoC vychadza z dat klinickej Stidie EMPEROR-Preserved
(Tabulka 4). Pacienti m6zu ukoncit lieCbu EMPA v kazdom cykle a zostavajd na lieCbe SoC az do Umrtia. Liecba
v ramene SoC nepodlieha ukonéeniu. Nasledna liecba po SoC nie je v modeli uvazovana. Schematické znazornenie
predlozeného modelu zobrazuje obrazok nizsie (Obrazok 9).

V ZS je pouZita perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti. V modeli je uplatnena korekcia na polovicu cyklu na
prinosy aj naklady. PouzZita diskontna sadzba je 5 % pre naklady aj prinosy. Pouzity ¢asovy horizont je celoZivotny.

Zdravotné stavy v modeli m6Zu byt alternativne definované aj podla funkénych tried NYHA I, NYHA II, NYHA LII/IV a
smrt. V tomto nastaveni model sleduje pracuje rovnako, no namiesto kvartilov KCCQ-CSS obsahuje
pravdepodobnosti prechodu medzi funkénymi triedami NYHA | aZ IV. DR povaZuje ako ZS model zaloZeny na
kvartiloch KCCQ-CSS.
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Obrdzok 9: Struktiira farmako-ekonomického modelu (FEM)
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KCCQ-CSS KCCQ-CSS
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Adverse Events (CV or non-CV death)
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ALIVE

BN tealth states
PN Transient events

Zdroj: FEM predlozeny DR [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme typ a Struktlru predloZzeného FEM.

e  Akceptujeme zdravotné stavy definované kvartilmi KCCQ-CSS.

e Akceptujeme pouZitie SoC ako komparatora aj modelovanie zloZenia SoC na zaklade klinickej Studie
EMPEROR-Preserved. Model umoziiuje modelovat zloZenie SoC aj podla prieskumu z realnej klinickej
praxe na Slovensku, aviak uvedena zmena ma minimalny vplyv na vysledok.

e Akceptujeme dizku cyklu 1 mesiac, pouZitie perspektivy platcu zdravotnej starostlivosti, pouZitie
diskontacie 5 % pre naklady aj prinosy, ktora je v stlade so Slovenskou legislativou, uplatnenie korekcie
na polovicu cyklu a celoZivotny ¢asovy horizont.

5.2.2 Zdroje tidajov o tinnosti a dizke lie¢by

V predloZzenom FEM je prinos EMPA modelovany na zaklade klinickych dat vychadzajicich zo Stidie EMPEROR-
Preserved pri mediane sledovania 26,2 mesiacov.

V predlozenom FEM pacienti zotrvavajl na lieCbe EMPA podla krivky ¢asu do ukoncenia lieCby (ToT, z angl. time on
treatment) vychadzajlcej taktiez zo $tidie EMPEROR-Preserved. Liecba vramene SoC nepodlieha ukonéeniu -
pacienti zostavaju na lieCbe az do Umrtia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme $tidiu EMPEROR-Preserved ako zdroj Gidajov o Gi¢innosti a dizke lie¢by. Akceptujeme predpoklady
uplatnené v modelovani zotrvania pacientov na lie¢be. Podrobnu diskusiu uvadzame v kapitole 5.2.7.

5.2.3 Populacia

Udaje o pacientoch vo FEM vychadzaju zo $tiidie EMPEROR-Preserved. Pociatoény vek je nastaveny na 71,8 rokov,
model pracuje s podielom muzov (55 %) a Zien (45 %). Zvoleny je celoZivotny ¢asovy horizont (28,2 rokov). Pacienti
vstupuji do modelu v nasledujlicom percentualnom zastlpeni v zdravotnych stavoch:

e  KCCQ-CSS (Kvartil 1) = 25,7 %,
e KCCQ-CSS (Kvartil 2) = 25,5 %,
e  KCCQ-CSS (Kvartil 3) = 24 %,

e  KCCQ-CSS (Kvartil 4) = 24,8 %.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme.

S’ e

5.2.4 Klinicka ucinnost

DR modeluje klinickd uéinnost na zéklade troch klG¢ovych parametrov: prechodov pacientov medzi stavmi KCCQ-
CSS, miery hospitalizacie kvoli srdcovému zlyhavaniu (HHF) a Umrtnosti. Detailny popis spdsobu modelovania
uvadzame v nasledujucich podkapitolach.

Prechodové pravdepodobnosti medzi kvartilmi KCCQ-CSS

DR odhadol prechodové pravdepodobnosti (PP) medzi kvartilmi KCCQ-CSS na zaklade Gdajov zo $tidie EMPEROR-
Preserved v troch ¢asovych obdobiach:

e od zadiatku Studie po tyZden 12 (1. - 3. mesiac),

e o0d12.do 32.tyzdfa (4. - 8. mesiac) a

e 0d32.do 52. tyZdha (9+ mesiac) zvlast pre kazdé lieCebné rameno.

Pre dlhodobé predikcie sa pouZili matice z obdobia od 32. do 52. tyzdfa (9+ mesiac) do konca ¢asového horizontu.
V pripade prerusenia lie¢by EMPA sa u pacientov aplikovali PP z ramena SoC.

Zdravotné stavy KCCQ-CSS slizia v modeli ako ¢asovo premenné prediktory; zaroven v ZS DR pacienti v kazdom
stave KCCQ-CSS maju priradené iné rizika mortality, miery hospitalizacii a iné hodnoty utilit.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme predlozené nastavenia DR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

o Neakceptujeme pouzitie spdsobu, akym DR pristipil kchybajicim Gdajom o prechodovych
pravdepodobnostiach KCCQ-CSS zdravotnymi stavmi. DR pouzil imputované daje, preferujme pouZitie
neimputovanych dat. Z hodnotenia anglického NICE lieku Jardiance v rovnakej indikacii vyplynulo, Ze DR
modeluje prechodové pravdepodobnosti medzi KCCQ-CSS stavmi s vyuZitim imputacie chybajlcich
Gdajov metddou prenesenia posledného pozorovania (z angl. last observation carried forward, LOCF). DR
v Ziadosti na Slovensku vo FER ani v predloZzenom technickom reporte k modelu neuvadzal, ako pristipil
k chybajucim idajom pri modelovani prechodovych pravdepodobnosti. DR v odpovedi na vyzvu uviedol,
Ze data boli imputované pouzitim LOCF metdédy. DR v odpovedi na vyzvu uvadza, Ze pouZitie
imputovanych Gdajov povaZuje za spravne z dévodu, Ze imputaciou sa zvacsi velkost vzorky. DR dalej
uvadza, ze skére KCCQ-CSS pozorované v roznych Casovych bodoch s imputaciou a bez nej je velmi
podobné medzi ramenami. DR sa domnieva, Ze predpoklady tykajlce sa chybajucich dajov nemajd vplyv
na odhad nakladovej efektivnosti.

Hoci sa priemerné skére KCCQ-CSS v réznych ¢asovych bodoch s imputaciou a bez nej javi ako podobné,
prechodové pravdepodobnosti odvodené tymito metédami povazujeme za vyznamne odlisné, najmé od
32. tyzdna (9. mesiac) dalej (Tabulka 12). Tieto prechodové pravdepodobnosti sa nasledne pouZivaju
v celom modelovanom horizonte aZ do smrti pacientov.

Velkost vzorky neimputovanych dat je dostatocCne robustna s vyvaZzenym rozdelenim medzi lieCebnymi
ramenami (Tabulka 13). Vhodnost metddy LOCF zavisi od predpokladu, Ze chybajlice pozorovanie by
prinieslo identické skdre KCCQ-CSS ako to, ktoré bolo zaznamenané v predchadzajicom ¢asovom bode.
Vzhladom na to, Ze nie je jasné, kedy presne doslo k ukonceniu lieby u pacientov s chybajicimi idajmi, a
nemame dbkazy potvrdzujice tento predpoklad, povaZujeme pouZitie imputovanych dat za nastavenie
vyznamne zvySujlice neistotu modelovania. Preto za vhodnejsi pristup povaZujeme poufZitie
pozorovanych (dajov bez imputdacie. Rovnako k uvedenej problematike pristipil aj anglicky NICE vo
svojom hodnoteni [24 str. 349]. Pouzitie neimputovanych dat namiesto imputovanych zvySuje ICUR 0 6,7-
tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie DR, pri ktorom sa pouzivaju PP od tyZdfia 32 do konca ¢asového
horizontu. Tento predpoklad spsobuje, Ze pacienti stale profituju z liecby EMPA aj po jej ukonceni, ato z
nasledovnych dévodov:

o PP pouzivané od 9. mesiaca predpokladaju, Ze vSetci pacienti (lieCeni aj nelieCeni EMPA) maju
velmi mald pravdepodobnost opustenia stavu KCCQ-CSS, v ktorom sa nachadzajud v 8. mesiaci.

o V8. mesiacisav najpriaznivejSom stave KCCQ-CSS (kvartil 4) nachadza vyssie percento pacientov
v ramene EMPA + SoC ako v ramene PLA + SoC.
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Benefit spojeny s EMPA tak zostava zachovany aj pre pacientov, ktori prerusia lieCbu po 8. mesiaci modelu.
Predpoklad, Ze u pacientov v ramene EMPA st po ukonceni lieCby EMPA modelované PP podla ramena
SoC, je len CiastocCne konzervativny, kedZe do velkej miery je lieCebny ucinok EMPA u pacientov v 4. kvartile
KCCQ-CSS zachovany (pri pouziti imputovanych dat ostava v najlepSom zdravotnom stave - %
pacientov vramene EMPA + SoC a %pacientov v ramene PLA + SoC; pri pouZiti neimputovanych dat
ostava v najlepSom zdravotnom stave % pacientov v ramene EMPA + SoC a - % pacientovv ramene
PLA +SoC).

Vzhladom na $truktiru modelu tento predpoklad zasadne ovplyvriuje modelované prinosy EMPA v HHF a
mortalite, kedZe v zakladnom scenari DR tieto vysledky zavisia od rozdelenia pacientov v jednolivych
stavoch KCCQ-CSS v porovnani sramenom SoC. Odstranenie stavov KCCQ-CSS ako prediktorov v
modelovani mortality, ktoré popisujeme nizsie v podkapitole Modelovanie mortality, Ciastocne zmieriuje
neistotu vyplyvajlcu z tohto aspektu.

Tabulka 12: Prechodové pravdepodobnosti pouZité vo FEM: scendr DR - s imputdciou, preferencia NIHO - bez imputdcie

PP s imputaciou - zakladny scenar DR | PP bez imputacie - preferencia NIHO
Stav
KCC
-CSSQ 1 2 3 4 1 2 3 4
Z/do
1 H BB B B B B B B
Mesiac 2 H H H H H H H H
1-3 3 H BEH B B B B B B
+ H EH EH B B B B B
1 H BEH B B B B B B
EMPA | Mesiac 2 - - - - - - - -
+SoC | 4-8 3 H BEH B B B B B B
+ H EH EH B B B B B
1 H BEH B B B B B B
Mesiac 2 H H H H H H H H
o+ 3 H BE B B B B B B
+ N EH EH B B B B B
1 H B B B B B B B
Mesiac | 2 H BEH B B B B B B
1-3 3 H BEH B B B B B B
s+ H EH EH B B B B B
1 H BEH B B B B B B
o lvsac| 2 | W W O H H EH OE N
4-8 3 H BEH B B B B B B
s+ H EH EH B B B B B
1 H BEH B B B B B B
Mesiac | 2 H BEH B BE B B B B
o+ 3 H BEH B BE B B B B
+ H EH EH B B B B B

Zdroj:

n

EM predloZeny DR po vyzve



Tabulka 13: Porovnanie KCCQ-CSS skdre pre imputované a neimputované ddata
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Bez imputacie

EMPA + SoC

SoC

Navsteva

N

Priemer (SD)

Priemer (SD)

Baseline

Tyzden 12

Tyzdef 32

Tyzden 52

S imputaciou

EMPA + SoC

SoC

Navsteva

Priemer (SD)

Priemer (SD)

Baseline

Tyzden 12

Tyzdef 32

TyZden 52

HEEN-

HEEN-

Zdroj: Odpoved na vyzvu

Modelovanie mortality

DR modeluje samostatne celkovd mortalitu (OS) a kardiovaskularnu mortalitu (KV) na zaklade Kaplan-Meierovych
déat zo Stidie EMPEROR-Preserved.

Modelovanie OS:
o DRvyuziva zavislé parametrické distribtcie (spolo¢né modelovanie pre rameno intervencie a pre
rameno komparatora).
o DRvspolo¢nom modelovani vyuziva Weibullove rozdelenie.
o  Prediktormi preZitia pre OS su kvartily KCCQ-CSS.
o Efekt lieCby EMPA nie je v ZS DR povazovany za prediktor OS.
Modelovanie mortality z KV pricin:
o Podobne ako vmodelovani OS aj vmodelovani mortality zKV priin je pouZzité spojené
modelovanie s vyuzitim Weibulloveho rozdelenia.
o Prediktorom preZzitia pre mortalitu z KV priin st stavy KCCQ-CSS a lieCebny efekt EMPA.

Pri modelovani dmrtnosti je vo FEM riziko Umrtia v kazdom stave limitované rizikom Gmrtia vo vSeobecnej populécii
na zaklade umrtnostnych tabuliek SR z roku 2023.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme predpoklady DR pouZité pri modelovani mortality. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme zahrnutie lieCebného efektu EMPA ako prediktora pre KV mortalitu a tym modelovanie
priameho Ucinku EMPA na KV mortalitu. Na zaklade dat z klinickej St die EMPEROR-Preserved pri mediane
sledovania 26,2 mesiaca bolo pozorovanych 7,3 % KV umrtiv ramene EMPA a 8,2 % KV imrti v ramene PLA.
Vysledok nebol Statisticky vyznamny (HR = 0,91; 95% ClI: 0,76 az 1,09). Z dévodu nepreukazaného prinosu
EMPA v preZivani bez KV smrti preferujeme odstranenie tohto vplyvu vo FEM. Uvedend zmena zvySuje ICUR
0 0,6-tisic €/QALY. Vo findlnom nastaveni NIHO tato moZnost nie je samostatne zapnutd, kedZe Uprava
NIHO v bode niZsie uz zahfia vypnutie priameho vplyvu EMPA na Gmrtia z KV pricin.
Neakceptujeme pouZitie stavov KCCQ-CSS ako prediktorov O0S. V ZS DR st modelované rozne rizika 0OS
v zavislosti od toho, v akom stave KCCQ-CSS sa pacient nachadza. Aj bez priameho modelovania rozdielu
medzi EMPA a SoC v OS (bod vyssie) je preto prinos lieCcby EMPA v OS v modeli zachyteny nepriamo:
pacienti s EMPA zostavaju dlhsie v lepsich stavoch KCCQ-CSS v porovnani's SoC, ¢o vedie k ich lepSiemu
preZivaniu.
o Po odstraneni priameho vplyvu EMPA na KV mortalitu (bod vyssie) DR na zaklade vplyvu KCCQ-
CSS stavov na mortalitu modeluje prinos v ziskanych rokoch Zivota v ramene EMPA + SoC
oproti ramenu SoC. Na zaklade vysledkov z klinickej Studie EMPEROR-Preserved nastalo pri
mediane sledovania 26,2 mesiaca 14,1 % Gmrti v ramene EMPA + SoC a 14,3 % Uumrti v ramene
PLA + SoC (HR = 1,00; 95% Cl: 0,87 az 1,15) (Obrazok 6). Uvedené vysledky nepreukazali rozdiel
v preZivani pacientov medzi ramenami.
o DR sme prostrednictvom vyzvy poZiadali o zapracovanie nastavenia do FEM, v ktorom bude
nepriamy vplyv na OS mortalitu odstraneny, co povaZujeme za nami preferované nastavenie.
o Odstranenie nepriameho prinosu EMPA (cez KCCQ-CSS zdravotné stavy) na OS zvySuje ICUR
0 13,9-tisic €/QALY.
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e Neakceptujeme pouZitie stavov KCCQ-CSS ako prediktorov mortality z KV pricin. V ZS DR st modelované
roézne rizikd dmrtia z KV pricin v zavislosti od stavov KCCQ-CSS, podobne ako pri modelovani OS (druhy
bod vyssie).

o Nazaklade vysledkov z klinickej Stidie EMPEROR-Preserved nastalo pri mediane sledovania 26,2
mesiaca 7,3 % umrti z KV pri¢in vramene EMPA + SoC a 8,2 % umrti vramene PLA + SoC
(HR=0,91; 95% CI: 0,76 az 1,09) (Tabulka 8). Uvedené vysledky nie s Statisticky signifikantné,
preto povazujeme prinos EMPA na KV mortalitu za nepreukazany.

o DR po odpovedi na vyzvu dodal model, v ktorom odstranil priamy a nepriamy vplyv na Gmrtia
s KV pricin. V modeli v3ak nie je k dispozicii moznost zvolit iba odstranenie nepriameho vplyvu
(cez KCCQ-CSS zdravotné stavy) so zachovanim priameho vplyvu. Odstranenie priameho a
nepriameho prinosu EMPA (cez KCCQ-CSS zdravotné stavy) na mortalitu z KV pricin zvySuje ICUR
o0 1,2-tisic €/QALY. Vo finalnom nastaveni NIHO je zapnutd tato zmena a nie je zapnuté navyse
samostatné odstranenie priameho vplyvu EMPA na Umrtie z KV pricin.

e Akceptujeme spojené modelovanie mortality s vyuZitim Weibullovho rozdelenia. Standardne v silade
s metodickou priruc¢kou MZ SR [27] pri dostupnosti individualizovanych dat z klinickej Studie preferujeme
samostatni parametrizaciu pre intervenciu a komparatory. DR sme z toho dévodu vyzvali o doplnenie
samostatnych parametrizacii pre intervenciu a komparator do FEM. DR v odpovedi na vyzvu dani moznost
do modelu nezapracoval, pricom popisuje, Ze proporcionalita rizik je zachovana, ¢o vSak z grafov kriviek
kumulativneho rizika OS a mortality z KV pri€in, ktoré nam boli predloZzené DR, nie je zrejmé, atento
predpoklad nebol dokazany ani vysledkami testu Schoenfeldovych rezidui (p = - preOSap= - pre
mortalitu z KV pricin). Vzhladom na odstranenie prinosu EMPA v prezivani pacientov v3ak predpokladame
nevyznamny vplyv daného nastavenia na vysledky modelovania, a preto dané nastavenie akceptujeme.

e Akceptujeme zapracovanie limitacie OS mortalitou vSeobecnej populacie. DR vyuZiva Umrtnostné
tabulky z roku 2023 pri¢om najaktualnejsie dostupné st imrtnostné tabulky z roku 2024. Vzhladom vsak
na predpokladany zanedbatelny vplyv na vysledok sme mrtnostné tabulky vo FEM neaktualizovali.

Modelovanie rizika hospitalizacii z dovodu srdcového zlyhavania (HHF)

DR modeluje riziko HHF na zaklade dat zo Stidie EMPEROR-Preserved, kde bolo zaznamenanych celkovo 407 prihod
HHF v ramene EMPA a 541 prihod HHF v ramene PLA (vratane rekurentnych hospitalizacii), s hodnotou HR = 0,73
(95% ClI: 0,61 az 0,88; p<0,001). Mesacné miery HHF DR odhadol pomocou Poissonovho modelu, pricom zahrnul dva
prediktory: stavy KCCQ-CSS a podavan lie¢bu. V zakladnom scenari DR st miery HHF modelované ako konstantné
rizika v Case v kazdom lieCebnom ramene.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Neakceptujeme modelovanie miery HHF ako rizika konstantného v Case. Preferujeme nastavenie modelu,

v ktorom je ¢as zohladneny ako prediktor vyskytu HHF. Sdm DR popisuje vo FER, Ze dana moznost bola do
FEM zapracovana z dévodu, Ze z klinického hladiska sa oCakava, Ze riziko vyskytu HHF sa bude v Case
menit, ¢o bolo pozorované aj v datach z klinickej stidie EMPEROR-Preserved. Modelovanie predpokladu
konstantného rizika HHF v ¢ase vyznamne kritizovala aj EAG hodnotiaca skupina, pricom popisuje, Ze dany
spdsob modelovania nadhodnocuje prinos lieCby EMPA. Uvedeny sp6sob modelovania nerozliSuje medzi
prvou a nasledujucimi HHF, pricom z dat klinickej stidie EMPEROR-Preserved vyplyva, Ze EMPA vyznamne
zabranil vyskytu prvej HHF, pricom pri nasledujucich HHF tento efekt nemusi byt vyznamny (Tabulka 8 a
Obrazok 8). EAG pozadovala modelovanie HHF na zaklade KM dat zvlast pre prvé a opakované
hospitalizacie, ktoré by boli nasledne extrapolované [24 str. 354]. Tento sposob vSak DR do modelu
nezapracoval pri¢om alternativne vyuZziva modelovanie ¢asovo premenlivého rizika vyskytu HHF. Toto
nastavenie povazujeme za klinicky hodnovernejsie oproti ZS DR, kedy je modelované konstantné riziko
v Case. Uvedena zmena zvySuje ICUR o 2,9-tisic €/QALY.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpokladd, Ze nedochadza k postupnému vyprchavaniu ucinku liecby EMPA a jeho U¢inok sa vytrati ihned po
ukonceni lieCby tym, Ze u pacientov v ramene EMPA su po ukonceni liecby modelované prechody medzi stavmi
podla ramena SoC.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Kvli spésobu modelovania prechodovych pravdepodobnosti medzi stavmi
KCCQ-CSS dochadza k ¢iastocnému zachovaniu G¢inku EMPA aj po ukonceni liecby zdovodu, Ze pacienti
v dlhodobom modelovani v ramene SoC maju velmi mald pravdepodobnost opustenia najlepsieho stavu KCCQ-
CSS. Podrobnd diskusiu uvadzame vysSie v podkapitole Prechodové pravdepodobnosti medzi kvartilmi KCCQ-CSS.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR modeluje kvalitu Zivota na zaklade stavov KCCQ-CSS. Utility pouZité v ZS DR boli odvodené z vysledkov
dotaznika EQ-5D-5L, ktory bol sledovany v réznych &asovych bodoch poéas $tiidie EMPEROR-Preserved. Udaje
o kvalite Zivota boli nasledne prevedené na EQ-5D-3L. V Stvrtom kvartile KCCQ-CSS boli namerané vy3sie hodnoty
utilit ako populacna norma v Spojenom kralovstve (z angl. United Kingdom, UK) [28, 29]. Model preto umoziuje
korekciu utilit na utilitu vSeobecnej populacie v UK vypocitand podla publikacie Sullivan et al. 2011 [28]. Utility su
upravené na populaéné normy tak, aby utilita vo Stvrtom kvartile KCCQ-CSS neprevySovala priemernd kvalitu
Zivota v beznej populacii. Utilita v zadvaznejSich stavoch KCCQ-CSS je dopocitana pomerom utilit vo¢i Stvrtému
kvartilu KCCQ-CSS z neadjustovanej analyzy. DR oznacuje adjustované hodnoty utilit vo FER za zakladny scenar
avsak model v predlozenom stave nema toto nastavenie aktivne. DR nasledne vo FER uvéadza vysledky zékladného
scendra s pouzitim neadjustovanych hodnét utilit, preto za ZS DR povaZujeme nastavenie bez adjustacie.

Model zohladriuje pokles utility s vekom na zaklade publikacie Ara a Brazier (2010) [29].

DR dalej aplikuje zniZenie utilit z dévodu udalosti HHF po dobu jedného roka od udalosti a zniZenie utilit z dévodu
AE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Dany suhrn nastaveni pre modelovanie utilit neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouZitie neadjustovanych hodndt utilit zo Stidie EMPEROR-Preserved. Preferujeme
pouzitie adjustovanych hodnét podla publikacie Ara a Brazier (2011). DR modeluje utilitu v najlepSom
stave podla publikacie Sullivan et al. 2011 na zaklade hodndt beznej populacie vo veku 70 aZ 79 rokov
(utilita=0,723). KedZe pacienti vstupuji do modelu ako 72-rocni, navrhujeme pouzit utilitu podla
publikacie Ara a Brazier (2011) pre vek 72 rokov (utilita = 0,77). Porovnanie hodnot utilit zahfria Tabulka
14. Adjustacia navrhovana DR predstavuje konzervativnejsi scenar.

Uvedena zmena zvysuje ICUR o 0,9-tisic €/QALY. Informacne uvadzame, Ze pouZzitie adjustacie podla DR by
zvySovalo ICUR o 1,8-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme modelovanie disutilit spojenych s udalostou HHF po dobu jedného roka po udalosti. DR

tymto modelovanim predpoklada, Ze kazda udalost HHF ovplyvni kvalitu Zivota pacienta pocas celého
roka v plnej vyske, ¢o povazujeme za nadhodnotené. Tento sposob modelovania kritizovali aj klinicki
experti v hodnoteni pre NICE, pri¢om uvadzaji, Ze priemerna dizka pobytu pacientov s HFpEF v nemocnici
je 11 dni - ovplyvnenie kvality Zivota pocas celého roka povazuju za vyrazne nadhodnotené. Na zaklade
Gdajov o hospitalizacidch na srdcové ochorenia® nepredpokladdme, 7e by sa udavana priemerna dizka
hospitalizacie v Anglicku vyrazne liSila v slovenskej klinickej praxi [30]. ERG v hodnoteni NICE navrhlo dva
alternativne scenare: modelovanie disutilit po dobu 11 tyZdriov alebo po dobu pol roka [24, str. 372]. Nie
je jasné, ako k tejto problematike nakoniec pristdpila komisia NICE. V NIHO nastaveni modelujeme trvanie
disutilit za HHF po dobu pol roka namiesto pévodného jedného roka preferovaného DR. Tento predpoklad
vSak povazujeme stale za optimisticky a spojeny s neistotou. Uvedena zmena zvysSuje ICUR o 1,7-tisic
€/QALY.
Informativne uvadzame, Ze ak by sme trvanie disutilit za HHF modelovali po dobu troch mesiacov po
udalosti, vysledny ICUR s aplikovanymi ostatnymi NIHO nastaveniami by bol vo vyske 82,1-tisic €/QALY.
Potrebna zlava za liek Jardiance by v tomto pripade a pri ostatnych nastaveniach podla NIHO (¢ast 5.3.2)
predstavovala - % z poZadovanej Ghrady DR.

e  Akceptujeme zber dat prostrednictvom dotaznika EQ-5D. Dotaznik EQ-5D-5L je Standardnym nastrojom
pre zber Gdajov o kvalite Zivota. Jeho pouZitie ako aj prevod na EQ-5D-3L preto akceptujeme.

6 Udaje ozaradeni hospitalizaénych pripadov do DRG skupin, vybrané skupiny s paualnym néakladom do 5000 € v silade
s modelovanymi nakladmi na hospitalizaciu podla DR, ¢ast 5.2.7.
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e Akceptujeme modelovanie disutilit spojenych s vyskytom AE. Modelovanie disutilit za AE ma minimalny

vplyv na vysledky modelovania.
e  Akceptujeme zohladnenie poklesu utility s vekom na zaklade publikacie Ara a Brazier (2011).

Tabulka 14: Hodnoty utilit pouZité v modeli

Stav Utilita (neadjustovana) Utilita (adjustovana - DR) Utilita (adjustovana - NIHO)

KCCQ-CSS kvartil 1 0,60 0,52 0,56

KCCQ-CSS kvartil 2 0,70 0,61 0,65

KCCQ-CSS kvartil 3 0,78 0,68 0,72

KCCQ-CSS kvartil 4 0,83 0,72 0,77

. [28] pre kvartil 4; . [29] pre kvartil 4;

Zdroj [19] [19] pre pomery medzi . .

stavmi [19] pomery medzi stavmi

Zdroj: FEM

5.2.6 Klinicka bezpecnost

DR prebera AE aplikované v modeli zo $tidie EMPEROR-Preserved zvlast pre rameno EMPA a zvlast pre rameno SoC.
Zahrnuté boli predovSetkym AE, pri ktorych predstavoval rozdiel v miere vyskytu medzi ramenami > 1 %.
Pravdepodobnosti vyskytu AE zahrnutych v modeli zobrazuje Tabulka 15.

Tabulka 15: Vyskyt AE zahrnutych v modeli

Miera vyskytu na 1 000 pacientorokov

EMPA + SoC SoC
Infekcia mocCovych ciest 5,56 4,53
Genitalna mykéza 1,2 0,39
Akutne zlyhanie obliciek 6,87 7,26
Poskodenie pecene 2,08 2,84
Objemova deplécia 6,78 5,38
Hypotenzia 5,88 4,8
Hypoglykemicka prihoda* 1,31 1,41
Zlomenina kosti 2,43 2,3
Ketoacidbza 0,90 0,78

* Definovand ako udalost's hladinou plazmatickej glukézy < 70 mg/dl, alebo udalost vyZadujica zdsah druhej osoby

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Neidentifikovali sme aspekty, ktoré by mali vyznamny vplyv na vysledok nakladovej
efektivnosti.

5.2.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, ToT)

DR modeluje ToT s vyuZitim generalizovaného gama rozdelenia na zaklade KM dat zo $tudie EMPEROR-Preserved.
DR testoval 6 réznych rozdeleni (Obrazok 10), pricom uvadza, Ze generalizované gama rozdelenie bolo zvolené na
zaklade vizualneho zhodnotenia, AIC a BIC kritérii a klinickej plauzability. DR modeluje ukoncenie liecby iba
vramene s EMPA. VSetci pacienti, ktori ukoncia lieCbu EMPA, ostavaju na lie¢Cbe SoC. Liecba SoC nepodlieha
ukonceniu.
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Obrdzok 10: Testované rozdelenia a KM ddta zo Studie EMPEROR-Preserved pre ToT

Zdroj: FEM

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Modelovanie ToT akceptujeme. Treba viak poznamenat, Ze DR zvolil rozdelenie, pri ktorom pacienti zotrvavaji na
liecbe najkratsie zo vSetkych rozdeleni, ¢o predstavuje najoptimistickej$i scenar vo vztahu k ICUR. K uvedenému sa
vyjadruje aj ERG pre NICE, ktory dané rozdelenie nepovaZuje za klinicky plauzibilné a hodnoti ho ako podhodnotené
[24 str. 360]. Vzhladom vSak k tomu, Ze ToT ma nevyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti, zvolenu
extrapolaciu pomocou generalizovaného gama rozdelenia akceptujeme.

Naklady na intervenciu a komparatory

DR poZaduje Uhradu za liek Jardiance vo vyske 38,86 € za balenie 28x1x10mg a 124,88 € za balenie 90x1x10 mg. DR
Ziada Ghradu v stlade s platnym ZKL (08/25) t. j. bez dodato¢nej zlavy. EMPA je uvaZovany ako doplnkova terapia k SoC.
Ku kazdému cyklu EMPA su pripocitané naklady na SoC v rovnake]j vyske ako v ramene komparatora. Naklady na
SoC vychadzajl zo ZKL. DR vo FER uvadza, Ze pre kazdu triedu liekov v rdmci SoC bola zvolena najnizsia Ghrada za
$tandardnu davku lie¢iva (SDL). Percentudlne zastipenie SoC je odvodené z klinickej $tiidie EMPEROR-Preserved.
Davkovanie a naklady na EMPA zahfria Tabulka 16 a naklady za SoC Tabulka 17.

Tabulka 16: Naklady na EMPA

ATC ":izzk(:lv Velkost balenia | Davka Davkovanie uzp Mesaéné naklady (cyklus)
A10BKO3 | Jardiance 28 tbl 10 mg 1x denne p.o. 38,86 € 42,24 €
A10BKO3 | Jardiance 90 tbl 10 mg 1x denne p.o. 124,88 € 42,24 €

Zdroj: [12]
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Tabulka 17: Néklady na SoC (percentudlne zastupenie odvodené zo Stidie EMPEROR-Preserved)

Lieivo Zastlpenie | Uhrada Najnizsia dhrada Poznamka
. Podla U8 najniZsia Uhrada UZP2 0,043 Uhrada 0,043*30
ACEi 40,23% 1,29€
tbl.=1,29 €
Podla U13 najnizsia Uhrada UZP2 0,048 Uhrada 0,048*28
ARB 38,68% 1,34€
tbl.=1,34 €
MRA 37.479% 363¢€ Nz.ajniiél' néklalld r?a d)eﬁ lie¢by antagonistom | Uhrada 0,121*30 tbl.=
mineralokortikoidnych receptorov 0,121 3,63€
Najniz&i naklad na def lie¢b Uhrada 0,046*30 tbl.=
BB 86,29% | 138¢€ | nizsinaxiadnaden iechy
betablokatormi podla UZP2 0,046 1,38€
Ivabradin 1,19% 13,80 € | Najnizsia uhrada za ivabradin 5 mg 56 tbl Uhrada 13,80 € za 56 tbl.
Mesacny
. 3,75 €
naklad na SoC* ’

ACEi - inhibitory angiotenzin-konvertujiceho enzymu; ARB - blokatory receptorov angiotenzinu Il; MRA - antagonista
mineralokortikoidnych receptorov; SoC - standardna liecba
*vazeny priemer nakladov a zastUpenia jednotlivych lieCiv

Zdroj: [12 upravené na zadklade FEM]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. DR predpoklada zastipenie jednotlivych lieCiv v SoC na zaklade Stidie EMPEROR-
Preserved. Podla prieskumu dodaného DR je zloZenie SoC v realnej klinickej praxi na Slovensku mierne odlisné
(Tabulka 5). Z dévodu nizkeho vplyvu na vysledky modelovania akceptujeme zloZenie SoC tak, ako ho predpoklada
DR.

Naklady na neZiaduce udalosti

DR pouziva naklady na AE na zaklade prieskumu dodaného spolo¢nostou Pharm-In. Naklady na AE zahrnuté
v modeli zobrazuje Tabulka 18.

Tabulka 18: NGklady na AE zahrnuté v modeli

Udalost Naklad
Strata objemu extraceluldrnej tekutiny 23,77 €
Hypotenzia 19,45 €
Hypoglykemicky zachvat 654,61 €*
Akutne renalne zlyhanie 1342,81€
Genitalna mykoticka infekcia 8,20 €
Poskodenie pecene 521,10 €*
Fraktura kosti 1302,35€
Infekcia mocového traktu 15,04 €
Ketoaciddza 547,09 €*

* vazeny priemer nakladov na zavaznu a nezavaznu neziaducu udalost
Zdroj: [18 prevzaté z 12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PouZité naklady na AE akceptujeme. Na ziklade predloZzeného prieskumu nebolo mozné overit hodnovernost
vypoctu nakladov za uvedené AE. Vzhladom na nizky dopad na nakladovi efektivnost viak uvedené naklady
akceptujeme.

Naklady na naslednu liecbu

Pacienti po ukonceni lieCby EMPA zostavaju na liecbe SoC. Pacienti v ramene SoC neukon¢uju liecbu, nasledna
lie¢ba po SoC nie je v ZS DR uvazovana. Naklady na SoC st diskutované vyssie v podkapitole Naklady na intervenciu
a komparatory.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.

47



NIH<®

Korekcia na polovicu cyklu
Korekcia na polovicu cyklu bola vo FEM aplikovana pri modelovani prinosov aj nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR sa k zahrnutiu odpadu za nespotrebované balenia nevyjadruje vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) a model
s tymito nakladmi neuvazuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. V sulade so Standardnym postupom NIHO zvycajne preferujeme zahrnat naklady na
polovicu nespotrebovaného balenia, aviak dana zmena by mala v tomto pripade zanedbatelny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

DR modeluje néklady na zdravotnu starostlivost podla zdravotnych stavov KCCQ-CSS. Dalej modeluje néklady za
HHF a kardiovaskularne Umrtie. DR pri kalkulacii nakladov za jednotlivé zdravotné stavy a uvedené udalosti
vychadza z prieskumu dodaného spolo¢nostou Pharm-In [18]. Tento prieskum vo svojej metodike uvadza, Ze pri
odhade nakladov vychadzali z konzultacie s odbornikmi v ramci uskutocneného Delphi panelu, z cien ukoncenych
hospitalizacii podla DRG systému a z Gdajov od zdravotnych poistovni zasielanych do NCZI. Naklady pouzité
v modeli zobrazuje Tabulka 19 a Tabulka 20.

Tabulka 19: Rocné ndklady spojené s manaZmentom ochorenia pacientov v zdvislosti od klasifikacie podla KCCQ-CSS

KCCQ-CSS KCCQ-CSS KCCQ-CSS KCCQ-CSS
Druh zdravotnej starostlivosti kvartil | kvartil 1l kvartil 11l kvartil IV
Ambula ntr\a zdravotna starostlivost (Kardiologicka 104,69 € 72,96 € 37,046 38,50 €
ambulancia)
SVLZ* 163,08 € 99,65 € 67,27 € 57,21€
Celkové naklady 267,7T€ 172,61 € 104,31 € 95,71 €
Prepocet na mesiac 22,31€ 14,38 € 8,69 € 7,98 €

*Spolocné vysetrovacie a lieCebné zlozky (krvny obraz a diferencial, biochemické vySetrenie, sedimentacia erytrocytov - FW, vySetrenie
mocCu a elektrolytov, meranie krvného tlaku, EKG, echokardiografia, NT-proBNP); KCCQ-CSS - Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire clinical summary score (kvartil 1 - najhorsi stav, kvartil 4 najlepsi stav)

Zdroj: [18, prevzaté z 12]

Tabulka 20: NGklady na hospitalizdciu pacienta v stvislosti so srdcovym zlyhanim a kardiovaskuldrne dmrtie pri akdtnom
zhorseni stavu, vyjadrené na jedného pacienta

Udalost Naklad
Hospitalizacia 1227,14€
Umrtie z KV pri¢in 545,16 €

Zdroj: [18, prevzaté z 12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Uvedené naklady pouZité v modeli akceptujeme. Na zaklade predloZzeného prieskumu nevieme urcit (daje (napr.
o DRG skupinach) pouZité pri vypocte nakladov za hospitalizacie. Vzhladom na nizky dopad na nakladovu
efektivnost uvedené naklady akceptujeme.
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Fungovanie modelu a kvalita FER

Informéacie uvedené vo FER boli zrozumitelné. Niektoré z nastaveni nezodpovedali predloZenym nastaveniam
v modeli - informacie oznacené ako zakladny scenar vo FER nezodpovedali prednastavenym nastaveniam v modeli.
FER spliia poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v rémci hodnotenia upravili
za GcCelom vysSej klinickej plauzability.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za vysledky zakladného scenara DR povazujeme vysledky vyplyvajice z modelu dodaného po vyzve s aktivnymi
nastaveniami, ktoré nam DR potvrdil v odpovedi na Ziadost o sucinnost (Tabulka 21). Podrobnejsiu diskusiu
k zakladnému scenaru uvadzame na zaciatku kapitoly 5.

EMPA je v ZS DR pri poZadovanej Uhrade 38,86 € nakladovo efektivny. ICUR pri nastaveni DR je 16,5-tisic €/QALY
pri¢om prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY.

Tabulka 21: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri podla DR
Vysledky EMPA + SoC So

Roky Zivota (nediskontované)
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Spolu

QALY
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Strata QALY v dosledku HHF
Strata QALY v dosledku AE
Spolu

Naklady
Naklady na EMPA
Naklady na SoC
ManaZment komplikacii Spolu
HHF

Umrtie z KV pricin

(g}

nekardiovaskularne imrtie

NeZiaduce udalosti Spolu

Infekcia mocovych ciest

Genitalna mykdza

Akutne zlyhanie obliciek

Poskodenie pecene

Objemova deplécia

Hypotenzia
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Hypoglykémia

Zlomenina kosti

ManaZment pacienta Spolu
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Spolu (celkové naklady)
EMPA + SoC vs. SoC
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -
ICUR (€/QALY) - 16 479

Prahova hodnota (€/QALY) - 45301
Zdroj: NIHO spracovanie podla FEM

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Kklinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR. V3etky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5. V zatvorkach uvadzame vplyv na
ICUR v pripade vypnutia konkrétnej zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy vykonané NIHO (vplyv v pripade vypnutia zmeny v NIHO nastaveni):

e Odstranenie nepriameho vplyvu EMPA na celkové preZivanie (z angl. overall survival, OS) (-35,6-tisic
€/QALY).

e Modelovanie prechodovych pravdepodobnosti na zaklade neimputovanych dat KCCQ-CSS zo Studie
EMPEROR-Preserved (-20,6-tisic €/QALY).

e  Modelovanie ¢asovo premenlivého rizika vyskytu HHF namiesto konstantného rizika v Case (-19,4-tisic
€/QALY).

e Zmena dizky trvania disutility za HHF z jedného roka na pol roka ( -12,3-tisic €/QALY).

e Adjustacia utilit v zdravotnych stavoch na zaklade hodnét utilit vS§eobecnej populacii podla publikacie Ara
a Brazier (-3,5-tisic €/QALY).

e Odstranenie priameho a nepriameho vplyvu EMPA (cez KCCQ-CSS) na kardiovaskularnu mortalitu (-2,8-
tisic €/QALY).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NiZSie uvaddzame vysledky v NIHO preferovanom nastaveni. V uvedenom NIHO nastaveni dosahuje EMPA + SoC ICUR
voci SoC vo vyske 72,9-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY. EMPA + SoC dosahuje klinicky
prinos voéi SoC [ QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vy3ke [ €.

Aby bol liek Jardiance nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie tbl flm
28x1x10 mg mdze byt maximalne vo vyske [J€ a za balenie tbl fim 90x1x10 mg maximalne vo vyske [
To predstavuje zlavu - % oproti pozadovanej Ghrade vo vySke 38,86 € za 28-tabletové balenie respektive 124,88
€ za 90-tabletové balenie.
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Tabulka 22: Vysledky farmako-ekonomického modelovania v NIHO preferovanom nastaveni
Vysledky EMPA + SoC
Roky Zivota (nediskontované)
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Spolu

QALY
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Strata QALY v dosledku HHF
Strata QALY v dosledku AE
Spolu

Naklady
Naklady Jardiance
Naklady na SoC
Manazment komplikacii Spolu
HHF

(7
(=]
(o]

Umrtie z KV pricin

nekardiovaskularne imrtie

Neziaduce ucinky Spolu

Infekcia mocovych ciest

Genitalna mykdza

Akutne zlyhanie obliciek

Poskodenie pecene

Objemova deplécia

Hypotenzia

Hypoglykémia

Zlomenina kosti

ManaZment pacienta Spolu
KCCQ-CSS kvartil 1
KCCQ-CSS kvartil 2
KCCQ-CSS kvartil 3
KCCQ-CSS kvartil 4
Spolu (celkové naklady)
EMPA + SoC vs. SoC
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR (€/QALY) 72 921

Prahova hodnota (€/QALY) 45301
Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 23: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritérid nakladovej
efektivnosti. Zdroje neistoty uvadzame v bodoch niZsie:

e Modelovanie, pri ktorom sa pouzivaju prechodové pravdepodobnosti od tyzdiia 32 (9+ mesiac) do
konca €asového horizontu. Uvedené nastavenie ma za nasledok zotrvavanie pacientov v dosiahnutych
zdravotnych stavoch podla KCCQ-CSS po 9. mesiaci do konca casového horizontu, ktoré mdze
nadhodnocovat prinos pre pacientov v kohorte EMPA + SoC.

e Modelovanie trvania disutility za udalost HHF v diZke 6 mesiacov po udalosti. Informativne uvadzame,
Ze ak by sme trvanie disutilit za HHF modelovali po dobu troch mesiacov po udalosti, vysledny ICUR s
aplikovanymi ostatnymi NIHO nastaveniami by bol vo vySke 82,1-tisic €/QALY. Potrebna zlava za liek
Jardiance by v tomto pripade a pri ostatnych nastaveniach podla NIHO (Cast 5.3.2) predstavovala - %
z pozadovanej uhrady DR.
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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. Zhrnutie dopadu na rozpocet

V pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu thradu VZP za EMPA v treti rok vo
vyske [ €.

Liek Jardiance je v hodnotenej indikacii v siicasnosti na Slovensku kategorizovany. Naklady na liek Jardiance by
pri poZadovanej Uhrade DR a ostatnych nastaveniach podla NIHO v tretom roku predstavovali - €. Rozdiel
nakladov VZP v tretom roku pri nakladovo efektivnej Ghrade a pri poZadovanej Uhrade tak v tretom roku
predstavuje | € (€isty dopad voéi ndkladom za v sii¢asnosti kategorizovany liek).

Ziroveii je pre liek Jardiance v hodnotenej indikacii uzavreta MEA zmluva, |G
€. Informativne uvadzame:

o Rozdiel nakladov VZP v tretom roku pri nakladovo efektivnej dhrade a pri ||| GG
z MEA zmluvy by predstavoval - € (Cisty dopad pri zohladneni MEA zmluvy).

o Rozdiel nakladov VZP v tretom roku pri poZadovanej hrade DR a pri

z MEA zmluvy by predstavoval - € (Cisty dopad pri zohladneni MEA zmluvy).

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva najma zo vstupnych udajov a
predpokladov pouzitych pri vypocte cielovej populacie a aplikovanej penetracie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR v odpovedi na vyzvu dria 11.8.2025 dodal novy model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model, BIM).
Za zakladny scenar DR povazujeme vysledky a predpoklady vyplyvajice z tohto nového modelu dodaného po
vyzve.

DR predlozil BIM zohladnujlci ¢asové obdobie od augusta 2025 do roku 2030. Analyza uvadza naklady iba na liek
Jardiance - naklady SoC nie s v BIM zahrnuté, kedZe Jardiance sa uZiva ako doplnkova terapia k SoC a naklady na
SoC su rovnaké v oboch ramenach. Dopad na rozpocet je modelovany v mesacnych cykloch, pricom mesacné
naklady na EMPA predstavuju 42,24 € v stlade s FEM.

EMPA je v hodnotenej indikacii kategorizovany uZ priblizne 2 roky. DR pri vypocte poctu lieCenych pacientov
vyuZiva:

1. Udaje o prevalencii pacientov s HF v Ceskej republike.

2. Dostupné data o predaji podla indikacie v Slovenskej republike od spolocnosti IQVIA.

DR nasledne predpoveda medzimesacné narasty predaja Jardiance tak, aby v roku 2030 dosiahla penetracia SGLT2
inhibitorov (liek Jardiance a liek Forxiga) [ %.

Vzhladom nato, Ze dostupné (idaje o prevalencii a predaji Jardiance pokryvaju celt indikaciu srdcového zlyhavania,
DR vypocitava dopad na rozpocet pre vietkych pacientov s HF (bez ohladu na LVEF). Na tento celkovy dopad
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néasledne aplikuje predpoklad, Ye 60 % tvoria pacienti spliiajdci indika¢né obmedzenie tykajlce sa tohto
hodnotenia - pacienti s LVEF > 40 %. Uvedené predpoklady diskutujeme podrobnejsSie v podkapitolach nizsie.

Udaje o prevalencii pacientov s HF

Kvoli absencii presnych a aktudlnych ddajov o populacii pacientov s HF na Slovensku vyuZziva DR pre odhad
prevalencie §tidiu z Ceskej republiky (CR) [31]. Tuto $tddiu zverejnilo Ministerstvo zdravotnictva CR a obsahuje
Udaje o pocte pacientov s histériou lieCby HF od 2015 do 2023 (Obrazok 11). DR prepocital tieto Udaje na slovenské
podmienky podla poctu obyvatelov. Ceské data ukazuji medziro&ny narast prevalencie HF na tirovni 2,3 %. DR na
zaklade dat zroku 2023 a tohto narastu predpoveda prevalenciu pre roky 2024 - 2030. Prepocet na populaciu
Slovenska ukazuje, Ze v roku 2025 by malo byt na Slovensku priblizne 192 075 pacientov s HF, ¢o zodpoveda
prevalencii 3,5 %. Predikciu prevalencie HF ako ju modeluje DR na roky 2025 - 2030 zobrazuje Tabulka 24.

Obrdzok 11: Pocet pacientov s histdriou lie€by HF na zdklade ddajov z Ceskej republiky za roky 2015 - 2023

Kumulativni pocet pacienti s historii Iécby srde¢niho selhani, naZivu v daném roce;
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Tabulka 24: Odhadovand populdcia pacientov s HF na Slovensku bez ohladu na EFLK
Rok 2025 2026 2027 2028 2029 2030

Celkovy pocet pacientov s HF
(prevalencia)

192 075 196 493 201012 205635 210365 215203

Pacienti z predch. roku 187757 192 075 196 493 201012 205635 210 365
Novi pacienti 4318 4418 4519 4623 4730 4838
Zdroj: [12]

Modelovanie na zaklade dostupnych dat o predaji a predpokladana penetracia

DR predlozil mesacné data o predaji lieku Jardiance od spolo¢nosti IQVIA za obdobie od januara 2023 do jina 2025.
Podla tychto Gdajov bolo k junu 2025 lieCenych SGLT2 inhibitormi - pacientov, z ¢oho priblizne - pacientov
uzivalo liek Jardiance a - pacientov liek Forxiga (liek Forxiga je v sicasnosti hradeny pre pacientov s HF LVEF <
40 %).

DR na tieto data nasledne aplikuje medzimesacné narasty spotreby lieku Jardiance. Pre obdobie od juna do
decembra 2025 vypocitava tieto narasty na zaklade priemerného rastu zaznamenaného medzi januarom a junom
2025, ktory predstavuje priblizne - Podla tychto predpokladov by malo byt ku koncu roka 2025 liecenych liekom
Jardiance - pacientov. Pre obdobie 2026 - 2030 DR odhaduje narasty tak, aby finalna penetracia SGLT 2
inhibitorov v roku 2030 predstavovala - z predpokladanej prevalencie pacientov (prevalencia podla udajov
v tabulke (Tabulka 24)). DR pritom pocita, Ze zo SGLT 2 inhibitorov bude pri celkovej diagndze HF tvorit - liek
Jardiance a - liek Forxiga. To predstavuje penetraciu lieku Jardiance v roku 2030 na Urovni - Modelované
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pocty pacientov a predpokladan( penetraciu DR zobrazuje Tabulka 25. DR vypocitava dopad na rozpocet pre celu
populdciu HF, pri¢om v poslednom kroku modelovania redukuje tito populaciu a vysledny dopad na 60 %, kedze
predpoklada, Ze tdto Cast tvoria pacienti s LVEF > 40 %. Vysledné pocty pacientov a vysledny dopad zobrazuje
Tabulka 26.

Tabulka 25: Modelované pocty pacientov a predpokladand penetrdcia pre celii diagnézu HF (bez ohladu na LVEF)

2025 2026 2027 2028 2029 2030
Populdcia pacientov HF 192 075 196 493 201012 205635 210 365 215203
Penetracia SGLT2i || || [ ]

Zdroj: BIM dodany DR po vyzve

SGLT2i spolu
o Ztoho Forxiga (.)

||
o Ztoho Jardiance (.) -
|

Penetracia Jardiance
(= penetracia SGLT2i *
Jardiance podiel)

DRv BIM nepouZiva Udaje o novodiagnostikovanych pacientoch (incidencia), ktori by postupne vstupovali do lieCby
anasledne ju ukoncovali podla ToT krivky. Namiesto toho DR v predlozenom BIM odhaduje populéciu pacientov na
zaklade vyssie popisanych predpokladov. Predpoklada sa, Ze tato populacia je neustale na kontinualnej terapii
EMPA, pri¢om su v nej zohladnené Gmrtia aj incidencia (pacient, ktory lieCbu ukondi, je automaticky nahradeny
incidentnym pacientom).

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR su odvodené v tabulke nizsie. DR predloZil odhadované dopady na
rozpoCet od 01.08.2025. Liek Jardiance je vhodnotenej indikacii v sicasnosti na Slovensku kategorizovany.
Aktualne prebieha prehodnotenie lieku Jardiance. Postidenie prehodnotenia nie je k datumu predloZzenému DR
realistické, preto pre zjednodusenie v hodnoteni pracujeme s ¢asovymi obdobiami (plavajuce roky), ktoré zarovern
predstavuju kalendarne roky od 01.01.2026. Takto uvadzame vysledky uz v zakladnom scenari DR pre jednoduchsie
porovnanie vysledkov modelovania. Suma Uhrad za liek Jardiance v scenari DR pri poZadovanej Uhrade v tretom
roku predstavuje - €. Pre liek Jardiance je v hodnotenej indikacii uzavreta MEA zmluva,

_ €. Rozdiel nakladov VZP vtretom roku pri poZadovanej Uhrade DR a pri
I ; c~ zmluvy by predstavoval € (Gisty dopad pri zohladneni MEA

zmluvy).

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky a zdroveri na obdobia

Kalendarne roky (obdobia) 2026 2027 2028 2029 2030
Celkovy pocet pacientov s HF (bez
ohladu na LVEF) na Jardiance - - - - -

Z toho pacienti s LVEF > 40 % 60 %
Celkovy pocet pacientov sHF s
LVEF > 40 % na Jardiance

Pocet novych pacientov

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM]

Pocet pokracujdcich pacientov
Jardiance (EMPA) - Suma thrad -
Cisty dopad
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme metodicky pristup modelovania poctu pacientov lieCenych liekom Jardiance. Akceptujeme s
neistotou modelovanie prevalencie pacientov s HF na Slovensku na zéklade dat z CR. Akceptujeme s neistotou
pouzitie dat o spotrebe dodané DR. Neakceptujeme spésob modelovania penetracie. Podrobni diskusiu
uvadzame v podkapitolach nizsie.

Metodicky pristup k modelovaniu poctu lie€enych pacientov

Akceptujeme metodicky pristup DR modelovania poctu lie¢enych pacientov. DR nepouziva U(daje o
novodiagnostikovanych pacientoch ani modelovanie zotrvania na lieCbe podla ToT krivky. Namiesto toho
odhaduje populaciu pacientov na zaklade redlnych Gdajov o predaji podla indikacie (data od spoloc¢nosti IQVIA) a
predpokladanej prevalencie, priCom uvaZuje s kontinualnou terapiou EMPA zahffiajicou Umrtia aj incidenciu
(ukoncujuci pacient je automaticky nahradeny incidentnym pacientom).

Hoci podla metodickej prirucky MZ SR a $ablény FER bezne preferujeme rozdelenie na pacientov v stc¢asnosti
vhodnych na lie¢bu (PSVL) a pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) spolu s modelovanim zotrvania
pacientov na lie¢be podla ToT krivky, povaZujeme pristup modelovany DR za opodstatneny vzhladom na to, Ze
EMPA uZ je v si¢asnosti v hodnotenej indikacii kategorizovany a su dostupné realne Udaje o jeho spotrebe.

Modelovanie prevalencie na zaklade éeskych dat

Akceptujeme s neistotou modelovanie prevalencie pacientov s HF na Slovensku na zaklade dat z CR. Presné a
aktualne Gdaje o prevalencii HF na Slovensku nie st dostupné a nie je jasné, &i situacia v CR hodnoverne odréaza
slovenskd realitu.

DR automaticky povaZuje pacientov vsetkych prevalentnych pacientov za vhodnych na lieCbu EMPA. EMPA je
kategorizovany v indikacii HF (bez ohladu na LVEF) pre pacientov s funkénou triedou NYHA Il aZ IV. KedZe DR
vychadza z ¢eskych dat odrazajucich pacientov s histériou lie¢by HF, predpokladame, Ze tito pacienti reprezentuju
pacientov s NYHA Il - IV (pacienti v NYHA | st bezpriznakovi a pravdepodobne nelieCeni). Na zaklade uvedeného
tento predpoklad akceptujeme.

Modelovanie spotreby na zaklade udajov od spoloénosti IQVIA

Akceptujeme s neistotou modelovanie spotreby Jardiance na zéklade Udajov od spoloc¢nosti IQVIA. Tieto Gdaje
zahfiajl celd diagnézu HF, pricom nie je jasné, kolko pacientov z nich skuto¢ne spifia kritéria relevantné pre toto
hodnotenie (pacienti s LVEF > 40%). DR predpoklada, Ze tito pacienti tvoria 60 % celkového poctu na zaklade
publikacie Goncalvesovej a Dankovej (2018). KedZe tato publikacia je starsia, zostava nejasné, ¢i tento predpoklad
zodpoveda sucasnej realite na Slovensku.

Modelovanie penetracie
Neakceptujeme spdsob modelovania penetracie podla DR. Preferujeme modelovat penetraciu pre liek Jardiance
na drovni [ od roku 2028 (Tabulka 25). Podrobnejsiu diskusiu uvaddzame v bodoch niz3ie:
e DR modeluje penetraciu sihrnne pre oba SGLT2 inhibitory (Jardiance a Forxiga). Podla modelovania DR
by mala byt dosiahnuté finalna penetracia [ % pre oba lieky v roku 2030, pri¢om samotny liek Jardiance
by mal dosiahnut penetraciu - % (-) (Tabulka 27).
e Neakceptujeme, Ze DR zohladfiuje v penetracii liek Forxiga, povaZzujeme to za metodicky nespravne. DR
vo svojej odpovedi na vyzvu uvadza predpoklad penetracie SGLT2 inhibitorov v lieCbe HF na drovni v
roku 2030. Napriek tomu, Ze DR kalkuluje pocty pacientov pre celt populaciu HF, nasledne tdto populaciu
redukuje na 60 % pre odhad pacientov s LVEF > 40 %. KedZe liek Forxiga nie je v tejto indikacii aktualne
kategorizovany, vo vypocte podielu SGLT2 inhibitorov v tejto indikacii je mozné pocitat vyhradne s liekom
Jardiance. Preto preferujeme modelovat findlnu penetraciu na Grovni - len pre liek Jardiance.
e Neakceptujeme dosiahnutie finalnej penetracie v roku 2030. Preferujeme, aby finalna penetracia bola
dosiahnutd uZ v roku 2028. K augustu 2025 je EMPA kategorizovany uZ 2 roky, preto nevidime
opodstatnenie pre dosiahnutie finalnej penetracie az 7 rokov po jeho kategorizacii.

Ostatné predpoklady pouzité v BIM akceptujeme.
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Tabulka 27: Modelované pocty pacientov a predpokladand penetrdcia pre diagnézu HF (bez ohladu na LVEF) podla NIHO
2025 2026 2027 2028 2029 2030
Populacia pacientov HF 192 075 196 493 201012 205635 210 365 215203

Jardiance

Penetracia Jardiance

Zdroj: BIM dodany DR po vyzve

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

V pripade, ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu tihradu VZP za EMPA v treti rok vo

wike [l <.

Liek Jardiance je v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti na Slovensku kategorizovany. Naklady na liek Jardiance by pri
pozadovanej Uhrade DR a ostatnych nastaveniach podla NIHO v tretom roku predstavovali -€. Rozdiel nakladov
VZP v tretom roku pri nakladovo efektivnej Uhrade a pri pozadovanej Ghrade tak v tretom roku predstavuje - €
(Cisty dopad voci nakladom za v su¢asnosti kategorizovany liek).

Ziroveii je pre liek Jardiance v hodnotenej indikicii uzavretd MEA zmluva, _
B < formativne uvadzame:
o Rozdiel nakladov VZP vtretom roku pri nakladovo efektivnej thrade a pri ||| GG

_ z MEA zmluvy by predstavoval - € (Cisty dopad pri zohladneni MEA zmluvy).
o Rozdiel nakladov VZP vtretom roku pri poZadovanej tUhrade DR a pri

z MEA zmluvy by predstavoval - € (Cisty dopad pri zohladneni MEA zmluvy).

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva najméa zo vstupnych udajov a
predpokladov pouzitych pri vypocte cielovej populacie a aplikovanej penetracie. Podrobné informacie obsahuje
Tabulka 28.

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na kalenddrne roky a zéroveri aj na obdobia
Kalendarne roky (obdobia) 2026 2027 2028 2029 2030
Celkovy pocet pacientov s HF (bez ohladu
na LVEF) na Jardiance

Z toho pacienti s LVEF > 40 %

Celkovy pocet pacientov s HF s LVEF > 40
% na Jardiance

Pocet novych pacientov
Pocet pokracujucich pacientov

Celkovy pocet pacientov

Naklady na EMPA pri hodnotenej tihrade
| B

Naklady na EMPA pri nakladovo-
efektivnej uhrade (- €)

Cisty dopad Jardiance pri ndkladovo
efektivnej Uhrade oproti poZzadovanej
Uhrade

Naklady na Jardiance podla podmienok
v MEA zmluve platnej k 10/2025 ||
Cisty dopad Jardiance pri poZadovanej
Uhrade po prehodnoteni, v porovnani so
sucasnou MEA zmluvou

o
o
>

Cisty dopad Jardiance pri nakladovo-
efektivnej uhrade po prehodnoteni, v

I N I I
porovnani so su¢asnou MEA zmluvou

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazali prinos EMPA + SoC oproti samotnej SoC v kompozitnom ukazovateli smrt z KV pricin a
hospitalizacie z dévodu HF. Prinos bol preukazany aj v samotnom zniZeni hospitalizacii z dévodu HF. Na zaklade
dat z klinickej Stidie EMPEROR-Preserved liecba EMPA nemala vplyv na mortalitu. EMPA nezniZil riziko celkového
Umrtia ani riziko Gmrtia z kardiovaskularnych pricin. Vklinickej $tadii EMPEROR-Preserved bol pozorovany
podobny bezpecénostny profil medzi ramenom EMPA + SoC a ramenom SoC.
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Podla konzultovaného odbornika implementacia EMPA nepredstavuje Ziadne hodnotové problémy. Naopak,
odbornik uvadza, Ze stiahnutie EMPA zo systému by vyvolalo znaénu frustraciu u lekarov, kedZe by - na rozdiel od
okolitych krajin - nemohli poskytnut pacientom G¢innd lie¢bu. Odbornik zdéraznuje, Ze inhibitory SGLT2 st prvé a
jediné lieky, ktoré priaznivo ovplyviujl priebeh srdcového zlyhania so zachovanou ejekénou frakciou lavej komory,
a to zmiernenim symptdmov, zlepSenim vykonnosti, redukciou hospitalizacii a zvySenim kvality Zivota.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0O007)

EMPA je v sti¢asnosti na Slovensku hradeny, ¢im ukrojuje ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v
inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO00S8)

UZivanie EMPA nepredstavuje zvySend organizacnU zataZ pre zdravotnickych pracovnikov. Liek sa podava
peroralne a pacient si ho administruje sdm. Pacienti st uz v sic¢asnosti pod pravidelnym dohladom Specialistov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu predlozeného preskripéného obmedzenia aj podla nazoru odbornika by lie¢bu liekom Jardiance mal
iniciovat kardioldg, internista a geriater. Osloveny odbornik dalej zd6raziuje, Ze liek by mal byt predpisovany
vyluéne pacientom spliiajicim diagnostické kritéria HF s EFLK nad 40 % - pacienti, ktori maji symptémy, maju
vylicené iné priiny dychavice (nekardialne aj kardialne, napriklad anémia, chronicka obstrukéna choroba plic,
vyznamné primarne chlopriové chyby lavého srdca) a zaroveri majd potvrdenu pritomnost diastolickej dysfunkcie
lavej komory echokardiografickym vySetrenim.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Z dévodu chybajiceho vstupu pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie Pumping
Marvellous Foundation. Zastupca uvedenej pacientskej organizacie uvadza, Ze napriek tomu, Ze nebol v klinickej
stadii preukazany vplyv EMPA na celkov( mortalitu, povaZuje toto lieCivo za vyznamne prinosné. OCakava totiz, ze
EMPA zlepsuje kvalitu Zivota pacientov, €o je z pohladu pacientov rovnako délezité ako efekt na mortalitu. Zastupca
pacientov zd6razriuje, Ze pacienti s HFpEF majd nedostatok dostupnych lieob, a preto povaZzuje dostupnost EMPA
za obzvlast potrebnd. Dodava, Ze lie¢ba EMPA je celkovo dobre tolerovana, ma obmedzeny vyskyt neZiaducich
ucinkov a nespdsobuje zhorsenie kvality Zivota, ak sU pacienti riadne pouceni a sledovani timom pre srdcové
zlyhavanie [24, str. 251].

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktori nemaja pristup k dostupnej liecbe. Podla osloveného odbornika
taktiez neexistuju skupiny pacientov, ktori by vhodnotenej indikacii v sucasnosti nemali dobry pristup k
dostupnym terapiam.

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

Neidentifikovali sme negativny dopad technoldgie na kazdodenny Zivot a schopnost pracovat.
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Pacient ma byt pod pravidelnym dohladom $pecialistu na liecbu HF a ma byt pouceny o riziku $pecifickych
neziaducich ucinkov suvisiacich s lieCbou EMPA.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

EMPA je indikovany na lie¢bu dospelych so symptomatickym chronickym srdcovym zlyhavanim. EMPA sa nema
pouzivat u pacientov s diabetom mellitus 1. typu kvéli riziku ketoaciddzy. Vylu€ovanie glukdzy mocom moze zvysit
riziko infekcii mocovych ciest. Pri komplikovanych infekciach mocovych ciest je vhodné zvazit docasné prerusenie
lieCby EMPA. EMPA mdzZe spdsobit mierny pokles krvného tlaku, preto je potrebna opatrnost u pacientov, pre
ktorych by takyto pokles mohol predstavovat riziko. EMPA sa nema uzivat pocas tehotenstva a dojcenia.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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Bilanin H., Zagrapanova J., Kralovi¢ N., Grajcarova L.: LieCivo empagliflozin (Jardiance) na liecbu dospelych
pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhdvanim s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %. Hodnotenie pre
Kategorizacnl komisiu Cislo L167; 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 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 znadci, 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 zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od odbornika, ktory by podla vyhlasenia nemal konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Lie¢ivo empagliflozin (liek Jardiance) na lie¢bu dospelych pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhdvanim
s ejekénou frakciou lavej komory > 40 %.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Milan Luknar, PhD
Nazov organizicie Slovenska kardiologicka spolo¢nost
Pracovna pozicia prezident

Vyberte znasledovného zoznamu. zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete zarelevantné 1. Umrtnost, symptomatickd dlava, zvyenie fyzickej
klinické ukazovatele pri liecbe? vykonnosti, potreba hospitalizacie, kvalita Zivota.
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2. Aké vysledky by ste povazovali
za klinicky vyznamnu odpoved
na liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

2. Subjektivne: zlepsSenie funkénej triedy NYHA aspon
ojeden stupen (nemdze byt vsak jedinym kritériom,
pretoze dalSie uvedené ukazovatele nemozno
individualneho pacienta hodnotit). Zmiernenie tazkosti,
zvysenie kvality Zivota - nie je mozné kvantifikovat. 2.
Zabranenie hospitalizacii - nie je mozné zhodnotit
uindividudlneho pacienta, hodnotitelné len vramci
suboru pacientov a pri porovnani so skupinou pacientov
neuzivajuci liek.

3. Predpokladam vyznamny klinicky prinos v porovnani
so stiasnou Standardnou liecbou.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
hodnotenych lieCivom?

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

1. 100 000 pacientov

2. VSetci pacienti podla diagnostickych kritérii
srdcového zlyhavania so zachovanou ejek¢nou frakciou
lavej komory st vhodni na liecbu.

A0001

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

Za off-label indikacie by bolo mozné povaZovat srdcové
zlyhavanie, pri ktorom je ejek¢na frakcia zachovana a zaroven je
pritomna ina pricina srdcového zlyhavania - napr. potvrdené
infiltrativne postihnutie atezaurizmézy (napr. amyloidéza,
hemochromatdza, Fabryho choroba), hypertroficka obstrukéna
kardiomyopatia, perikardidlna konstrikcia, zavazna stenoticka
obstruk¢na alebo primarna regurgitacna chyba mitralnej alebo
aortalnej chlopne.

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

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

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
liecive)?

1. Klinicky obraz - subj. tazkosti (najméa dychavica,
opuchanie dolnych kon¢atin), vyssie hodnoty NT-
proBNP, echokardiograficky obraz ,nespecifickej*
diastolickej dysfunkcie LK a vylicenie $pecifickych
pricin SZ pri zachovanej EFLK. Na diagnostiku je
potrebné vysetrenie kardiolégom, resp.
echokardiografia.

2. Komparatory na rovnakej Grovni nie su k dispozicii
(porovnatelny liek dapagliflozin nema schvalend
rovnaku indikaciu a Uhradu). Zakladnu lie¢bu
tvoria diuretika a liecba pridruZenych ochoreni.

3. Specifické slovenské ndrodné tandardné postupy
nie st k dispozicii. Slovenska kardiologicka
spolocnost, ktora je reSpektovanou celoslovenskou
organizaciou zastupujlicou odborné zaujmy
kardiolgov, sa oficidlne a formalne stotoZnuje
s Odpordcaniami Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti (ESC) pre srdcové zlyhavanie (ostatna
verzia 2021 a aktualizacia 2023) a dokumentmi
konsenzov odbornikov ESC.

4. Podla uvedenych Odporucani neexistuje dalsia
linia farmakoterapie v uvedenej indikacii.

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

V uvedenej indikacii liek vsucasnosti predpisuje kardioldg,
internista, geriater, lieCba sa m6Ze zacat pocas hospitalizacie
alebo v ambulancii.
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(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizaéné aspekty

H0201

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

Nie

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie mézZe zmenit
Vas vztah s pacientom,  jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiSte, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia sa podla mdéjho nazoru nespdja so Ziadnymi
hodnotovymi problémami. Naopak, stiahnutie zo systému sa
spaja s pocitom frustracie, Ze pacientovi, u ktorého nie su
dostupné iné farmakoterapeutické prostriedky, by sme na
rozdiel od okolitych krajim nemohli poskytnut liek s vyznamnym
priaznivym ucinkom dokumentovanym velkou randomizovanou
Stadiou. Inhibitory SGLT2 st prvé a jediné lieky, ktoré majd vplyv
na priebeh SZ so zachovanou EFLK vzmysle zmiernenia
symptémov a kvality Zivota, zlepSenia vykonnosti, redukcie
hospitalizacii a zlepSenia kvality Zivota.

G0009

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

Liek by mal byt predpisovany pacientom, ktory spliaji
diagnostické kritérid SZ so zachovanou EFLK: symptomy,
vylicené iné priciny dychavice (nekardidlne a kardialne, napr.
anémia, CHOCHP, vyznamné primarne chlopriové chyby lavého
srdca) azaroven pritomnost diastolickej dysfunkcie LK podla
echokardiografického  vySetrenia (podla hodnotenia
vySetrujuceho lekara, o uvedie v zavere nalezu vysSetrenia). Liek
by mal iniciovat kardioldg, internista a geriater. VSeobecny lekar
by mohol predpisovat liek ramci udrZiavacej liecby po iniciacii
uvedenym S$pecialistom.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Zakladnym principom racionalnej liecby je dodrziavat
diagnostické kritéria.

Hlavna sprava

Empagliflozin je moderny liek, ktory v randomizovanej ttdii s 5988 pacientmi spifiajlicimi kritéria
srdcového zlyhavania so zachovanou ejekénou frakciou a v dal$ich pozorovaniach dokumentoval
zmiernenie symptomov srdcového zlyhavania, zvySenie funkénej kapacity, kvality Zivota a znizenie
potreby hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, a to bez ohladu na pritomnost diabetu.
Podmienkou adekvatnej lieCby je spravna diagnostika SZzEF a dostatoc¢né vylucenie inych pricin
dychavice.

Povazujem ho za nevyhnutnu sucast lieCby spravne identifikovaného srdcového zlyhavania so
zachovanou ejek¢nou frakciou lavej komory.

Nedostupnost tohto lieku by znamenala, Ze pacientov so SZzEF nembZeme lieCit lege artis.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva empagliflozin v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné znenie odpovede a suvisiace dokumenty je mozné
na vyZziadanie poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom.

Vyzva na opravu ¢.1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 16.07.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 11.08.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Pridat do FEM moZnost
samostatnych parametrizacii pre
intervenciu a komparator v
modelovani OS, zvolit novu
parametrizaciu pre zakladny scenar
a informacie aktualizovat vo
farmakoekonomickom rozbore
(FER).

DR pozadované nastavenie do FEM
nezapracoval. DR zastava nazor, Ze
proporcionalita rizik je zachovana
a z toho dévodu moznost
samostatnych parametrizacii do
FEM nezapracoval. V odpovedi na
vyzvu predloZil grafy zobrazujlce
logaritmické kumulativne krivky
rizika OS a KV mortality a vysledky
testu Schoenfeldovych rezidui.

Odpoved neakceptujeme. Z grafov,
ktoré nam boli predloZené DR nie je
zrejmé, Ze proporcionalita rizik je
zachovana a tento predpoklad nebol
dokazany ani vysledkami testu
Schoenfeldovych rezidui. V hodnoteni
nastavenie akceptujeme vzhladom na
dopad na vysledok (Cast 5.2.4).

Doplnit do FEM KM data pre OS ako
aj pre mortalitu z KV pricin. Doplnit
hodnoty AIC/BIC pre vSetky
parametrizacie.

DR dodal poZadované data.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit do FEM KM data a AIC/BIC
hodnoty pre vietky parametrizacie
pre modelovanie ¢asu do ukoncenia
liecby (z angl. time to treatment
discontinuation, TTD).

DR dodal poZadované data.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit, ako bolo pri modelovani
prechodovych pravdepodobnosti
medzi KCCQ-CSS zdravotnymi
stavmi pristipené k chybajicim
Udajom. V pripade, Ze boli data
imputované pouZitim metody
prenesenia posledného pozorovania
(zangl. last observation carried
forward, LOCF) doplnit do FEM
nastavenie, v ktorom budu
prechodové pravdepodobnosti
modelované len s pouZitim
pozorovanych dat dostupnych v
danom ¢asovom bode bez
imputacie.

DR objasnil, ako bolo pristipené

k chybajicim idajom a dodal novy
FEM, ktory zahffia moznost
modelovat prechodové
pravdepodobnosti na zaklade dat
bez imputacie.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit do FEM nastavenie, v
ktorom nebude pri liecbe liekom
Jardiance modelovany nepriamy
prinos v OS z dévodu zotrvania
pacientov v lepSich zdravotnych
stavoch KCCQ-CSS.

DR dodal novy FEM, ktory zahiia
pozadované nastavenie.

Odpoved akceptujeme.

Upravit model dopadu na rozpocet
(zangl. budget impact model, BIM) a
predpoklady pouZité pri jeho
modelovani tak, aby model
nezahfnal liek Forxiga.

DR dodal aktualizovany BIM,
v ktorom nepocita s rozsirenim |0
lieku Forxiga o hodnotent indikaciu.

Odpoved akceptujeme.

Upravit BIM tak, aby vychadzal z
finalnej predpokladanej penetracie

DR uviedol, Ze pre modelovanie
narastu lieCenych pacientov nadalej

Odpoved akceptujeme.

68




NIH<®

lieku Jardiance a aby predpoklady
pouZité pri modelovani
medzimesacného narastu spotreby
lieku Jardiance boli klinicky
hodnoverné a jasne odévodnené.

preferuje sposob modelovania
aplikovanim medzimesaéného
narastu spotreby. DR upravil
medzimesacné narasty a odévodnil
sposob ich modelovania.

Doplnit do BIM krivku zotrvania
pacientov na lie¢be (z angl. time on
treatment, TOT), vychadzajlcu z
FEM.

DR TOT do BIM nezapracoval,
nakolko to povaZzuje za nevhodny
metodicky pristup k predloZzenému
odhadu poctu pacientov.

Odpoved akceptujeme.

Opravit Udaje k odvodeniu poctu
pacientov v analyze dopadu na
rozpocet podla odporicani
metodickej priru¢ky MZ SR a
aktualne platnej Sablony FER a
zmeny zapracovat do
aktualizovaného FER a BIM.

DR Udaje k odvodeniu poctu
pacientov neupravil nakolko pri
modelovani poctu pacientov
uprednostiuje iny pristup a
uplatriuje predpoklad, Ze pacienti,
ktori z akéhokolvek dévodu ukondia
liecbu, st okamzite nahradeni
novodiagnostikovanymi pacientmi.

Odpoved akceptujeme. PoZzadované
doplnenie bolo zo strany NIHO
adresované formou odpordcania.

Ziadost o sti¢innost ¢.1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 20.08.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.08.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit, ktoré nastavenia DR
povazuje za zakladny scenar, a
zéroven predloZit aktualizované
vysledky analyzy nakladovej
efektivnosti v sulade s FEM, ktory
nam bol poskytnuty v odpovedi na
vyzvu.

DR uviedol, ktoré nastavenia
povazuje za ZS. Aktualizované
vysledky vychadzajlice z FEM, ktory
nam bol dodany po vyzve, DR
nedodal, nakolko DR uviedol, Ze za
ZS povazuje vysledky vychadzajlice
z p6vodného modelu dodaného
pred vyzvou.

Odpoved ciastocne akceptujeme.
NIHO za ZS DR povaZuje vysledky

z modelu dodaného po vyzve

s aplikovanymi DR preferovanymi
nastaveniami, nakolko povodny
model DR neobsahuje nastavenia,
ktoré povazujeme za preferované.
BlizSie sa k uvedenému vyjadrujeme
na zaciatku kapitoly 5.
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