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

e vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Cedepos v indikacii lie¢by infekcie vyvolanej Clostridioides
difficile (CDI, zangl. Clostridioides difficile infection) u pacientov vo veku 12 rokov a starsich.
PoZadovana maximalna Gihrada zdravotnej poistovne vo vyske 11,22 €/balenie spiiia kritéria nakladovej
efektivnosti podla & 7 zakona 363/2011 Z. z.

Odporicame zvazit upravu indikacného obmedzenia:
e zmenu nazvu baktérie z Clostridium difficile na Clostridioides difficile, a
e doplnit preskripéné obmedzenie v navrhovanom 10 o Specializaciu KLF (klinicky farmakoldg).

Napriek tomu, Ze je pri drzitelom registracie (DR) navrhovanej Ghrade liek Cedepos nakladovo efektivny, DR
zéroveri v Ziadosti predpoklada doplatok pacienta vo vyske 41,29 € za balenie. V sicasnej klinickej praxi
predstavuje jedinu lie¢bu individualne pripravovany vankomycin (IPL VAN) bez povinnosti doplatku zo strany
pacienta. Kategorizacia lieku Cedepos vytvori ekonomickl zataZz na pacientov v porovnani so sucasnou
moznostou liecby. Zaroven by liek Cedepos v porovnani s IPL VAN mohol potencialne spristupnit liecbu SirSej
skupine pacientov, kedZe je IPL VAN z dévodu individualnej pripravy dostupny v obmedzenom mnoZstve lekarni.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Klostrididlna kolitida sp6sobena infekciou Clostridioides difficile (CDI) je najcastejSou pricinou

nozokomialnych infekénych hnaciek u dospelych v rozvinutych krajindch. TaZsie formy ochorenia
sprevadzaju bolesti brucha, meteorizmus a postupné oslabovanie ¢revnej peristaltiky, ¢o vedie k
rozvoju ileusu. U starSich pacientov mo6ze tento stav sprevadzat narastajica apatia a kvantitativne
zhorSenie vedomia. Recidivujlice ochorenie sa vyskytuje az u 25 - 30 % adekvatne lie¢enych pacientov.
Rizikové faktory pre rozvoj CDI zahfiaju antibiotickd liecbu, oslabend imunitu sliznice v
gastrointestinalnom trakte, nehybnost criev, celkovl nehybnost, hospitalizaciu (najma na jednotkach
intenzivnej starostlivosti a v zariadeniach dlhodobej starostlivosti (pricom riziko infekcie je vysSie na
oddeleniach, kde sa CDI vyskytla v minulosti) a vyssi vek.

e Hodnoteny lieCebny rezim:
o VAN =vankomycin
Liek Cedepos nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP; z angl. advanced therapy medicinal product).

e Komparatorom je reZim:
o IPLVAN =individualne pripravovany liek s obsahom lieciva VAN

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Zarelevantny komparator povaZujeme lie€ivo VAN, ktoré je individualne pripravované v lekarni.
Z dovodu, Ze sa predmetna Ziadost DR tyka identického lieciva a identickej formy podania ako
jediny relevantny komparator, nie je potrebné porovnanie preukazania klinického prinosu VAN.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Cedepos pri pozadovanej maximalnej tihrade zdravotnej poistovne vo vyske 11,22 €/balenie spiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.

e Z dovodu predpokladu rovnakej Gcinnosti VAN a komparatora IPL VAN dodal DR v Ziadosti analyzu
minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis; CMA).

e VpoOvodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol VAN voci IPL VAN inkrementalne naklady
vo vyske -0,03 €/lie¢ebny cyklus (10 dni). V pévodnom modeli sme neidentifikovali Ziadne zavazné
nedostatky a z toho dévodu je nastavenie NIHO zhodné so zakladnym nastavenim DR.
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Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Cedepos
(hruby dopad) pri navrhovanej tihrade v treti rok od kategorizacie lieku vo vyske 103-tisic € a Cisty
dopad lie¢by liekom Cedepos ako usporu vo vyske 69 €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
miernou neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu vyvoja penetracie trhu liekom Cedepos a odhadu
realne lie¢enych pacientov liekom Cedepos zo vsetkych ambulantne lieCenych pacientov.

Socialno-pacientske aspekty

Napriek tomu, Ze je pri drzitelom registracie (DR) navrhovanej Uhrade liek Cedepos nakladovo
efektivny, DR zaroven v Ziadosti predpoklada aj doplatok pacienta vo vyske 41,29 € za balenie. Pri
zohladneni Standardného liecebného cyklu a davkovania by doplatok pacienta predstavoval 165,16 €
za liecebny cyklus. V st¢asnej klinickej praxi predstavuje jedinu lie¢bu individualne pripravovany IPL
VAN bez doplatku zo strany pacienta. Kategorizacia lieku Cedepos vytvori ekonomickd zataz na
pacientov v porovnani so si¢asnou moznostou liecby. Zaroven by liek Cedepos v porovnani s IPL VAN
mohol potencialne spristupnit lie¢bu SirSej skupine pacientov, kedZe je IPL VAN z dévodu individualnej
pripravy dostupny v obmedzenom mnozstve lekarni.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit Gpravu indikaéného obmedzenia: aktualizovat nazov baktérie Clostridium difficile
na Clostridioides difficile a doplnit preskripéné obmedzenie v navrhovanom 10 o 3pecializaciu KLF
(klinicky farmakoldg).

Poznamka

Kritérid nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gcelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky moéze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke c¢akacich lehot na
vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical

ATC Therapeutic Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BIA Analyza dopadu na rozpocet (angl. Budget Impact Analysis)

CDI Infekcia sp6sobena Clostridioides (hist. Clostridium) difficile (angl. Clostridioides difficile infection)

CMA Analyza minimalizacie nakladov (angl. Cost-Minimization Analysis)

DR Drzitel registracie

EBM Medicina zaloZena na dokazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EQ-5D Dgtazni'k kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQoL five-
dimensions)

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

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

GDH Enzym glutamin-dehydrogenaza

GIT Gastrointestinalny trakt

HRQoL Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assessment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

10 Indikacné obmedzenie

IPL Individualne pripravované lie¢ivo

IPL VAN Individualne pripravované lieCivo vankomycin

JIS Jednotka intenzivnej starostlivosti

KLF Klinicky farmakoldg

MKCH-10  Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia

Metodicka priru¢ka Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky o podrobnostiach
farmakoekonomického rozboru lieku

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Anglicky Narodny institGt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for

MP MZ SR

NICE Health and Care Excellence)

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

0s Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

PICO Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

PO Preskripéné obmedzenie

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (angl. Randomized Controlled Trial)

RNA Ribonukleova kyselina (angl. ribonucleic acid)

SDL Standardnd davka lieciva

SDTP Standardné diagnostické a terapeutické postupy

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)

SU SR Statisticky tirad Slovenskej republiky

SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (Ces. Statni dstav pro kontrolu [é¢iv)

SUKL Statny Gstav pre kontrolu lieciv

TEAE Neziaduca udalost, ktora sa vyskytla pri lieCbe (angl. Treatment-emergent adverse event)
Klasifikacny systém zhubnych nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T),

TNM postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N) a pritomnosti metastaz (M) (angl. Primary Tumor,
Nodal, distant Metastasis)

TOT Cas na lie¢be (angl. Time on Treatment)

TRAE NeZiaduca udalost stvisiaca s lie¢Cbou (angl. Treatment-Related Adverse Event)
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Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonévacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. okt6bra 2024, ktorym sa stanovuji pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technolégii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e Infekcia vyvolana baktériou Clostridium difficile (CDI)
e MKCH-10% A04.7.

Populicia podla SUKL2
e Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a starsim na liecbu
infekcie vyvolanej Clostridium difficile (CDI, Clostridium difficile infection)

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
e Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a star$im na lieCbu
infekcie vyvolanej Clostridium difficile (CDI, Clostridium difficile infection)
e Navrh preskripéného obmedzenia: GIT, INF, HEM, ONK, INT, GER.

Intervencia (Intervention)

Vankomycin (VAN)

Komparator (Comparator)

Individualne pripravované liecivo vankomycin (IPL VAN)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  Miera klinického vyliecenia

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

1 MKCH-10 - Medzindrodna klasifikacia chordb, 10. revizia.

2 SUKL - Statny Gstav pre kontrolu lieciv

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH®
o 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 stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné stadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty




NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:
Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drZitela registracie verejne dostupné vo farmakoekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované slovenskymi odbornikmi v predmetnej indikacii.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 28.04.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 13.05.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. NIHO bol kontaktovany klinickou odborni¢kou za G¢elom zohladnenia
doplnenia navrhovaného preskripéného obmedzenia.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umozfuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

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

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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.
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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. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. 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 méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
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 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). 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 nutené prijat tento zahrani¢ny 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia 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 inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu sdvisiacu 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 méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1]
Klostridialna kolitida, spsobena infekciou Clostridioides difficile (CDI), je najCastejSou pri¢inou nozokomialnych
infekénych hnaciek u dospelych v rozvinutych krajinach.

Rizikové faktory ochorenia [2]

Rizikové faktory pre rozvoj CDI zahffiaju antibiotickd liecbu, oslabent imunitu sliznice v gastrointestindlnom trakte
(GIT), nehybnost ¢riev, celkovi nehybnost, hospitalizaciu (najma na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS) a v
zariadeniach dlhodobej starostlivosti (ZDS), pricom riziko infekcie je vyssSie na oddeleniach, kde sa CDI vyskytla v
minulosti) a vyssi vek.

Zavaznost a symptomy [1, 3]

LahSie formy ochorenia sa prejavuju najcastejSie miernymi hnackami, tazsie formy ochorenia sprevadzaju bolesti
brucha, meteorizmus a postupné oslabovanie ¢revnej peristaltiky, ¢o vedie k rozvoju ileusu. U starsich pacientov
mozZe tento stav sprevadzat narastajica apatia a kvantitativne zhorSenie vedomia. Recidivujice ochorenie sa
vyskytuje aZ u 25 - 30 % adekvatne liecenych pacientov.

Miera Umrtnosti na CDI sa pohybuje od 3 do 17 % a zavisi od podielu starSich, polymorbidnych a inak
predisponovanych jedincov v skimanej populacii, ako aj od frekvencie hypervirulentnych kmenov v danej lokalite.
NajcastejSou pricinou Umrtia je toxicky megakoldn (najzavaznejsia forma klostridialnej kolitidy charakterizovana
rozvojom paralytického ileusu a enormnou dilataciou sluciek hrubého a nasledne aj tenkého Creva), septicky
(fulminantny) priebeh ochorenia a vy¢erpanie organizmu v désledku opakovanych recidiv.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Odportcany postup diagnostiky a liecby kolitidy spdsobenej C. difficile je uvedeny v publikacii od Jarcuska et al.
(2015) [4]. Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP) od MZ SR neevidujeme.
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Diagnostika ochorenia [1, 4]

nizSie (Obrazok 1, Obrazok 2).

Obrdzok 1: Laboratérne metédy pouZivané v diagnostike CDI

NIH<®

Podla slovenského odporucaného postupu (Jarcuska et al., 2015) je u pacientov s podozrenim na CDI indikovana
laboratérna diagnostika, konkrétne mikrobiologické vysetrenie stolice. Vzhladom na r6znu citlivost jednotlivych
pouzivanych metdd sucasné odporudania uprednostiiuji kombinaciu najmenej dvoch réznych testov, pricom za
optimalny test sa povaZzuje stanovenie toxinov A a B. Ak je tento test pozitivny, odporuca sa ako dokaz pritomnosti
toxinu vykonat aspon jeden z nasledujicich odpordéanych testov: kultivacia, polymerazova retazova reakcia (PCR,
z angl. polymerase chain reaction). Zhrnutie laboratérnych metdd a priklad diagnostického algoritmu je uvedeny

Diagnosticky test Trvanie testu Citlivost  Vyhody Obmedzenia
Moznost dalie)
. . molekulove) Dlhy primamy cas
Anaerdbna kultivacia 2-3dn 99 - 100 % R ¥ . ¥ .
typizécie, uréenie potrebny na potvrdenie
ATE citlivost
Dékaz cytopatickeho Riziko falodnej pozitivity,
efektu (CPE) na Zlaty dtandard, narocnost prevedenia,
wibEEne 2 dni 94-1008 o crendd enes prever
tkanivovych kultdrach histaricky vyznam  dlhy 2as potrebny na
a neutralizacny test potvrdenie
e , Merozlisi toxickeé a
Specificky antigén Jednoduchost .
. I - p . P I netoxické kmene,
- (glutamat 5-45mindt  90-100% a rychlost testy, e e )
- . . . moznost skrizene) reakcie
dehydrogenaza) vysokad NPV . .
s ostatnymi anaerdbm
Jednoduchost
ELISA — dokaz toxinow a rychlost testu,
2 hodiny A0 — B0 % ‘}W- . Obmedzena citlivost
AaB ddkaz toxinov,
vysoka PPV**
Real-time PCR o B , P Neumozni rozlidenie
cca 60 minat 99-100% Vysoka citlivost

(komeréné sety)

kolonizacie od infekcie

*NPV - negativna prediktivna hodnota (Vysokd NPV — negativny vysledok s velkou spofahiivostou vylucuje

maoZnost klostridiove) infekcie )

**PPV - pozitivna prediktivng hodnota (Vysokd PPV - pozitivny vysledok s velkou spolahlivosfou dokurnentuje
klostridiowi infekciu. U real-time PCR je hodnota PPV paradoxne zniZend, pretoZe metdda je prilid citlivd —
dokazufe i pritomnost malého mnodstva C. difficile, ktoré sa maze vyskytnif pri benej kolonizdcii)

Obrazok 2: Priklad algoritmu pri dékaze C. difficile v stolici

Vzorka stolice

GDH negativne

GDH pozitivne

GDH pozitivhe

Toxin pozitivny

Toxikogénne

Toxin negativny

C. difficile
neg.

Gonliinls Test produkcie toxinov
u kmena C. difficile ziskaného
kultivaciou alebo PCR
|
Negativny test/y
Netoxikogénne

C. difficile alebo
falo3na pozitivita
GDH

Pozitivny test/y

Toxikogénne
C. difficile

GDH - glutamdt-dehydrogendza
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Podla odporucanych postupov pre liecbu kolitidy spésobenej C. difficile (Jarcuska et al., 2015) sa pri lieCbe
pouzivaju antibiotika, Zivice a polyméry viazuce toxiny, imunoterapia, probiotikd a nemedikamentdzne postupy.
Stratégia lieCby CDI zavisi od zadvaznosti ochorenia a pritomnosti komorbidit. Ak je to mozné, odporuca sa okamzite
prerusit antibioticku liebu, pocas ktorej sa CDI vyvinula.

Antibiotika st liekmi volby na lie¢bu primarnych infekcii a recidiv CDI. V pripade urgentného chirurgického zakroku
pri nekrotickej CDI je indikovana kolektomia.

e Pacientom s miernou alebo stredne tazkou CDI sa podava:

o metronidazol v davke 500 mg p. 0. 3 x denne pocas 10 dni;
o vankomycin v davke 125 mg p. 0. 4 x denne pocas 10 dni;
o fidaxomicin v davke 200 mg p. 0. 2 x denne pocas 10 dni.

e Pacienti s tazkou formou CDI sa liedia vankomycinom alebo fidaxomicinom v Standardnych déavkach.
Podla odportcani je podavanie vankomycinu v davke 125 mg Styrikrat denne peroralne ucinnejsie ako
podavanie metronidazolu v davke 500 mg trikrat denne peroralne. Fidaxomicin sa javi ako vhodnejsia
volba u pacientov, ktori si¢asne uzivajd iné antibiotika.

e U pacientov s prvou recidivou CDI je navrhovany lieCebny reZim identicky s reZimom pre pacientov s

tazkou formou CDI.
Pacienti s opakovanymi (mnohondasobnymi) recidivami CDI st vystaveni zvySenému riziku dalSich recidiv.
Sucasne modZe opakovana antiinfekénd liecba viest ku kolonizacii enterokokmi rezistentnymi na
vankomycin, ktoré predstavujd vyznamné epidemiologické riziko. Okrem antibiotickej lieCby, pri ktorej sa
odportcaju dlhodobé rezimy s postupnym zniZzovanim davok vankomycinu, najma v pripade jeho
poddvania, su u tejto skupiny pacientov indikované aj neantibiotické lie€by. Zakladnou neantibiotickou
liecbou overenou podla principov mediciny zaloZenej na dokazoch je transplantacia ¢revnej mikrofléry po
vyplachu ¢reva pomocou nazojejunalnej sondy so sti¢asnym podavanim vankomycinu.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Vankomycin (VAN) je tricyklické glykopeptidové antibiotikum, ktoré inhibuje syntézu bunkovej steny u citlivych
baktérii vysokou afinitou k D-alanyl-D-alaninovému zakonceniu prekurzorovej jednotky bunkovej steny. Liecivo je
baktericidne pre deliace sa mikroorganizmy. Okrem toho narusuje permeabilitu bakteridlnej bunkovej membrany
a syntézu RNA [1].

Davkovanie [5
Odporucana davka VAN pri prvej epizdde nezavaznej CDI je 125 mg kazdych 6 hodin pocas 10 dni. V pripade
zavazného alebo komplikovaného ochorenia sa tato davka podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
moZe zvysit na 500 mg kazdych 6 hodin pocas 10 dni. Maximalna denné davka nema presiahnut 2 g.
U pacientov s recidivou mozno zvazit lieCbu prebiehajucej epizédy CDI s VAN v davke 125 mg kazdych 6 hodin pocas
10 dni nasledovant bud:

e znizovanim davky, t. j. postupne ju zniZzovat na 125 mg za der alebo

e pulznym rezimom, t.j. 125 - 500 mg/der kaZzdé 2 - 3 dni minimalne pocas 3 tyzdriov.
D{zku lie¢by VAN je potrebné prispdsobit klinickému priebehu u jednotlivych pacientov.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Cedepos nema status lieku urc¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP).

Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a stars$im na liecbu CDI [5].
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V sti¢asnosti liek Cedepos nie je kategorizovany v ziadnej indikacii a ani o kategorizaciu v minulosti neziadal.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

3.6. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu cenu lieku vo verejnej lekarni za balenie lieku Cedepos 125 mg tvrdé kapsuly, cps dur
12x125 mg (blis.Al/PVC/PE/Aclar) pre tuto indikaciu vo vyske 52,51 € za balenie. DR zaroven pozaduje Uhradu
zdravotnej poistovne (ZP) len vo vyske 11,22 € za balenie, ¢o predstavuje Ghradu o priblizne 79 % nizsiu ako je
maximalna cena lieku vo verejnej lekarni. Z toho dévodu DR predpoklada doplatok pacienta vo vyske 41,29 € za
balenie.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
"Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a star$im na lieCbu infekcie vyvolanej Clostridium difficile (CDI,
Clostridium difficile infection).

Preskripcné obmedzenie: GIT, INF, HEM, ONK, INT, GER.“

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

DR navrhované IO je v stlade s SPC.

V procese hodnotenia bol NIHO kontaktovany odbornickou v predmetnej oblasti so Ziadostou o zvazenie doplnenia
preskripéného obmedzenia o Specializaciu lekara, ktory poskytuje zdravotnd starostlivost v Specializacnom odbore
klinickd farmakoldgia (KLF). Odbornicka uviedla, Ze lekari stouto Specializaciou sa stretavaju s pripadmi
klostridiovej kolitidy v pripadoch, kedy liecia antimikrobidlnymi liekmi pacientov, ktory uz boli opakovane
prelieCovani antibiotikami, bud praktickymi lekarmi, alebo inymi odbornymi lekarmi, ale liecba zlyhala a nasledne
s nasmerovani za odbornikmi v Specializacii KLF za Gc¢elom nastavenia racionalnej, Casto aj kombinovanej
antibiotickej liecby. Zaroven sa zaoberaju nastavenim sekvencnej antibiotickej liecby u dehospitalizovanych
pacientov so zavaznymi diagnézami ako osteomyelitida, spondylodiscitida, endokarditidy, abscesy a empyémy.
Odbornicka povazuje doplnenie preskripéného obmedzenia za prinosné a opodstatnené. Zaroven konstatuje, Ze
okamzita a adekvatna lie¢ba peroralnym VAN zlepsi vyhliadky pacienta s CDI a odvrati nutnost hospitalizacie a
liecbu cenovo narocnejsimi pripravkami (fidaxomicinom).

Na zaklade dostupnej literatlry taktieZ evidujeme zmenu v nazvoslovi baktérie v predmetnom hodnoteni - podla
nového nézvoslovia od r. 2016 oznaovanu ako Clostridioides difficile [6].

Z vysSie uvedenych dévodov odporucame upravit ndzov baktérie v navrhovanom |0 na Clostridioides difficile
a doplnit preskripéné obmedzenie v navrhovanom 10 o §pecializciu KLF (klinicky farmakoldg).

Celé znenie upraveného 10:
"Cedepos je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a star$im na liecbu infekcie vyvolanej Clostridioides difficile
(CDI, Clostridioides difficile infection).

Preskripéné obmedzenie: GIT, INF, HEM, ONK, INT, GER, KLF.“
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NIHO povaZuje za relevantny komparator individualne pripravovany liek (IPL) obsahujci lie¢ivo VAN.
Komparator je v stlade s navrhom DR v predmetnej Ziadosti.

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

Neevidujeme Ziadny liek s obsahom VAN, ktory by bol v si¢asnosti kategorizovany. DR v Ziadosti argumentuje, Ze
v predmetnej populacii sa vsucasnej ambulantnej klinickej praxi pouziva IPL VAN pripravovany v lekarriach
v kapsulovej forme. DR toto tvrdenie podloZil vyjadrenim odbornikov, ktoré poskytol prostrednictvom neverejnej
zony.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO za relevantné komparatory nepovazuje lieciva fidaxomycin a metronidazol. Diskusiu uvadzame niZzsie:

e Fidaxomycin - neevidujeme Ziadny liek sobsahom tohto lieciva, ktory by bol ku dneSnému driu
kategorizovany. Fidaxomycin sa v klinickej praxi pouZiva iba pre hospitalizovanych pacientov v ramci
Ustavnej starostlivosti. Nepredpokladame, Ze bude v praxi fidaxomycin nahradeny hodnotenym liecivom
VAN av pripade ak by bol, tak predpokladame, Ze nie je vo vyznamnej miere. Z uvedenych dévodov
fidaxomycin nepovazujeme za relevantny komparator.

e Metronidazol - neevidujeme Ziadny liek s obsahom tohto lieCiva, ktory by bol ku dnesnému driu
kategorizovany. Zaroven nedisponujeme informaciou, Ze by sa liek s obsahom tohto lieciva pouZzival
v slovenskej klinickej praxi. Z toho dévodu ho nepovaZujeme za relevantny komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

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 ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Ako je uvedené v Casti 3.7 - Relevantné kompardtory, za relevantny komparator je povazované liecivo VAN,
ktoré je individualne pripravované v lekarni. Z dévodu, Ze sa predmetna Ziadost DR tyka identického lieciva
a identickej formy podania ako jediny relevantny komparator, nie je potrebné porovnanie klinického prinosu

VAN.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

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

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajic z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s G¢innostou a dizkou liecby intervencie vo
farmakoekonomickom modeli (FEM) nepracuje.

5.1.3 Populacia

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

vysledok. Vyplyvajuc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s Gcinnostou a dizkou lie¢by intervencie vo FEM
nepracuje.

s 4w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predloZeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s Gcinnostou a dizkou liecby intervencie vo FEM
nepracuje.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v flom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Viyplyvajic z predloZzeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s Gcinnostou a dizkou liecby intervencie vo FEM
nepracuje.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Viyplyvajic z predloZeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s Gcinnostou a dizkou liecby intervencie vo FEM
nepracuje.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

5.1.7 Naklady

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, VAN dosahuje voci IPL VAN inkrementalne naklady na drovni -0,03 € za Standardny
lie¢ebny cyklus (10 dni). Z toho dévodu je VAN pri maximalnej uhrade ZP vo vyske 11,22 €/balenie nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.

Tabulka 2: Vysledky farmakoekonomického modelu podla nastavenia NIHO

Intervencia Spotreba Pocet jednotiek Spotreba Naklad na Celkovy
jednotiek/10 dni v baleni baleni/10 dni balenie naklad/10 dni
CEDEPOS 125 MG CPS DUR 12 40 12 4 11,22¢€ 44,88 €
IPL VAN 125 MG CPS DUR 40* 40 40 1 4491€ 4491€
Rozdiel -0,03 €

*Naklady na IPL VAN odvodil DR na zéklade rozpisu nakladov poskytnutych nemocni¢nou lekarfiou (konkrétny vypocet
bol NIHO poskytnuty a je predmetom obchodného tajomstva DR)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 3: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporucame zvazit pozadovanie dodato¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamen4, Ze vnimame nizke
riziko, Ze pri navrhovanej Uhrade nebudl v praxi splnené kritérid nakladovej efektivnosti. Ztohto dévodu
nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodato¢n zlavu z navrhovanej Ghrady.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme datum vstupu lieku Cedepos do ZKL podla zakladného scenara DR od 09/2026. Za
pravdepodobnejsi povaZzujeme nastup od 11/2026. Model sme z toho dévodu upravili.

Neakceptujeme percentudlny predpoklad pacientov lie¢enych VAN podla zakladného scendra DR. DR vo vypocte
populdacie vhodnej na lie¢bu VAN predpoklada lieCbu u ambulantnych pacientov, kedZe hospitalizovani pacienti su
podla DR lieceni fidaxomycinom (39,44 %). Tento predpoklad akceptujeme. Na zvySnych pacientov (lieenych
ambulantne) vSak (okrem penetracie) DR v zavere vypoctu aplikuje aj predpoklad, Ze VAN bude liecenych iba 50 %
z nich. DR bol ohladne otazky, ¢im bude lieCenych zvySnych 50 % ambulantne lie¢enych pacientov, kontaktovany
prostrednictvom Ziadosti o suc¢innost ¢. 1. V odpovedi DR argumentuje, Ze zvySnych 50 % ambulantne liecenych
pacientov je lie¢enych fidaxomycinom. Lie¢bu metronidazolom predpoklada u zanedbatelného poctu pacientov.
S argumentaciou DR nesuhlasime, kedZe sam vo FER uvadza, Ze fidaxomycinom su lieeni iba hospitalizovani
pacienti, ktorych zvypoctu odseparuje. 50 % predpoklad lieCby VAN aplikuje iba na ambulantne liecenych
pacientov. Model sme upravili tak, aby bolo VAN lieCenych 100 % ambulantne lieCenych pacientov.

Neakceptujeme spdsob sumarizacie vysledkov v modeli analyzy dopadu na rozpocet (BIA; angl. budget impact
analysis) v zakladnom scenari DR ako ,,svet bez lieku Cedepos* a ,,svet s lickom Cedepos“. Metodicka prirucka (MP)
MZ SR o podrobnostiach FER uvadza, Ze dopad na rozpocet ma byt prezentovany z perspektivy nového lieku, nie z
celkovej perspektivy lie¢by indikacie [7]. Naklady na nahradzanu lie€bu majd byt ratané iba pre pacientov, u ktorych
sa predpoklada lie¢ba novym liekom. D6vodom tejto preferencie je vyssia prehladnost, jednoduchsia interpretacia
vysledkov a rychlejsia kontrola spravnosti nastavenia. Tato poziadavka je v sulade s doterajSim postupom NIHO v
hodnoteniach. Z toho dévodu sme spdsob reportovania sumarnych vysledkov BIA upravili v zakladnom scenari aj
v nastaveni NIHO.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 4: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpoditané na roky

2026* 2027 2028 2029 2030

Pocet pacientov lieCenych liekom

Cedepos 339 2057 2185 2312 2418
Naklady na liek Cedepos pri

pozadovanej Ghrade 15231 € 92335€ 98 047 € 103758 € 108518 €
Naklady na liek Cedepos pri

nakladovo efektivnej Uhrade 15231€ 92335¢€ 98 047 € 103758 € 108518 €
Naklady na nahradzanu lie¢bu IPL

VAN 15241 € 92 397 € 98112 € 103828 € 108 590 €
Cisty dopad pri poZadovanej Gihrade 10€ 62€ 66 € 69€ T73€

*Predpokladdame vstup lieku Cedepos na trh od 11/2026
Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 5: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac

Pocet pacientov lieCenych

liekom Cedepos 2036 2163 2291
Naklady na liek Cedepos pri

poZadovanej Uhrade 91383 € 97095 € 102 806 €
Naklady na liek Cedepos pri

nakladovo efektivnej Ghrade 91383 € 97095 € 102 806 €
N&klady na nahradzanu lie¢bu 91445 € 97160 € 102875 €
Cisty dopad pri poZzadovanej

Uhrade -61€ -65 € -69 €
Cisty dopad pri ndkladovo

efektivnej Uhrade -61€ -65 € -69 €

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

22



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| 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?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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 zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

4
analyza

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

Ako je uvedené v asti 3.7 - Relevantné kompardtory, za relevantny komparator je povazované IPL VAN. Z dévodu,
Ze sa predmetna Ziadost DR tyka identického lieciva a identickej formy podania ako jediny relevantny komparator,
nie je potrebné porovnanie preukazanie klinického prinosu VAN pretoZe predpokladame v oboch pripadoch
rovnaku Gcinnost.
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Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve Ghrady VAN na profesionalne hodnoty poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti alebo zdravotnickych pracovnikov.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nékladovo
neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych €astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic,
pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehot na vySetrenia a pod.). V pripade kategorizacie lieku Cedepos
odhadujeme Setriaci dopad na rozpocet. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO00S)

VAN je peroralne podavanym lieivom, je vydavany pacientom vo verejnej lekarni a liecba prebieha v domacom
prostredi. Uvedené nepredstavuje dodato¢nu organizacni zataz pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

VAN je predpisovany na lekarsky predpis podla navrhu |10 vratane pozadovaného preskripéného obmedzenia
(t.j. GIT, INF, HEM, ONK, INT, GER).

Na zaklade kontaktovania odborni¢kou v predmetnej oblasti a dévodom blizSie opisanym v ¢asti 3.6 - Pozadované
podmienky thrady, odpord¢ame doplnit preskripéné obmedzenie o Specializaciu KLF.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V ramci hodnotenia ndm neboli poskytnuté vstupy od pacientov. Z dévodu, Ze o¢akavame rovnaky prinos VAN ako
v pripade komparatora IPL VAN, lie¢ivo je v rovnakej forme podania ako komparator a je vydavané tiez vo verejnej
lekarni, predpokladame, Ze o¢akavania pacientov budd rovnaké.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Napriek tomu, Ze liek Cedepos je pri DR navrhovanej Uhrade ZP nakladovo efektivny, DR vo svojej Ziadosti
predpoklada aj doplatok pacienta vo vyske 41,29 € za balenie. KedZe pri Standardnom lieCebnom cykle v trvani
10 dni st potrebné pre jedného pacienta 4 balenia lieku Cedepos (pri Standardnej davke 500 mg/denne), sumarny
doplatok pacienta za cely lie¢ebny cyklus by teoreticky predstavoval 165,16 €. V porovnani so stcasnou lie¢ebnou
praxou, v ktorej sa pacientom predpisuje VAN individualne pripravovany v lekariiach bez doplatku pacienta, by
kategorizovanie lieku Cedepos vytvorilo nemall ekonomicki zataz pre pacientov, ktora by mohla byt pre niektoré
skupiny pacientov limitujuca a ktord v sii¢asnosti nemusia podstupovat. Zaroven vsak evidujeme, Ze IPL VAN je
v sUcCasnosti pripravovany v obmedzenom pocte lekarni na Slovensku a ¢asto nemusi byt dostupny na pockanie,
kedZe si vyZaduje individualnu pripravu. Dostupnost VAN vo forme hotového lieku Cedepos by mala za nasledok
jednoduchsi pristup k lie¢be VAN ako je tomu v sti¢asnosti.
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KedZe v ramci hodnotenia ndm neboli poskytnuté vstupy od pacientov, neidentifikovali sme Ziadne 3pecifické
informacie o vplyve lie¢by VAN na pracu a kazdodenny zivot pacientov. Z dévodu, Ze ofakavame rovnaky prinos
VAN ako v pripade komparatora IPL VAN, lie€ivo je v rovnakej forme podania ako komparator a je vydavané tiez vo
verejnej lekarni, predpokladame pozitivny vplyv na kazdodenny Zivot a fungovanie pacientov.

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

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na nezapojenie sa pacientov na Slovensku do hodnotenia VAN, na tito otazku nevieme v dostatocnej
miere odpovedat.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

VAN je vhodny pre pacientov vo veku 12 rokov a starsim, ¢o zahffa aj pediatrick( populaciu. Vo vSeobecnosti je
bezpecnostny profil u deti a dospelych pacientov konzistentny. U deti bola opisana nefrotoxicita, zvyCajne v spojeni
s inymi nefrotoxickymi liekmi, napr. aminoglykozidmi. Nie s dostato¢né skusenosti s pouZivanim VAN pocas
gravidity, preto sa ma VAN podavat gravidnym Zenam len po starostlivom zhodnoteni prinosu a rizika. VAN v

zriedkavych pripadoch spdsobuje vertigo a zavraty. Pacientom sa preto neodporuca viest vozidlo ani obsluhovat
stroje, ak spozoruje niektory z vyssSie uvedenych priznakov [5].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

25



NIH<®

8. Zdroje

[1] DR; Farmakoekonomicky rozbor lieku Cedepos; Dostupné 04/2026 z https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/39179;
Plné znenie dodané cez neverejni Cast kategorizacného portalu MZ SR.

[2] Benes, J., Stebel, R., Musil, V., Kriitova, M., Vejmelka, J., Kohout, P., 2022. Aktualizovany doporuéeny postup pro lé¢bu nemocnych s
kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile.

[3] Vojtilova, L., 2021. Soucasné moznosti léCby klostridiové kolitidy a vyhled do budoucnosti. Geriatrie a gerontologie 10, 141-146.

[4] JarCuska, P., Batovsky, M., Drgoria, L., Liskova, A., Holeckova, K., 2015. Odporacany postup diagnostiky a lieCby kolitidy sposobenej
Clostridium difficile.

[5] SUKL; Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku Cedepos; SUKL kéd 9881E. Dostupné 05/2026 z
https://www.sukl.sk/document/download?dok _id=860850&dok sec=499c93262f68fadfd46e021ed1339563

[6] The Lancet Infectious Diseases. C difficile-a rose by any other name.... Lancet Infect Dis. 2019 May;19(5):449. doi: 10.1016/S1473-
3099(19)30177-X. Erratum in: Lancet Infect Dis. 2019 Jun;19(6):e187. doi: 10.1016/S1473-3099(19)30211-7.

[7] Metodicka prirucka ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru
lieku_01082024. Dostupné online 03/2026 na: https://www.health.gov.sk/?kategorizacia-liekov-1

26


https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/39179
https://www.sukl.sk/document/download?dok_id=860850&dok_sec=499c93262f68fadfd46e021ed1339563
https://www.health.gov.sk/?kategorizacia-liekov-1

NIH<®

9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa prostrednictvom dotaznika nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti o st¢innost
prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania: 26.05.2026 Datum odpovede: 02.06.2026

Vysvetlit, ako je v klinickej praxi DR v odpovedi uviedol, Ze zvydnych | Odpoved neakceptujeme.

lieCeny zvySok ambulantne lieCenych | 50 % ambulantne lie¢enych

pacientov, kedZe podla predpokladu | pacientov je lieCenych DR sam vo FER uvadza, Ze

DR dostéva individualne pripravované | fidaxomycinom a metronidazolom | fidaxomycinom su lieceniiba

lieCivo vankomycin (IPLVAN) iba50 % | (v mensej miere). hospitalizovani pacienti [1, s. 18, 20],
zo vSetkych ambulantne lieCenych ktorych vsak z vypoctu populécie
pacientov. vhodnej na liecbu VAN odseparuje uz

skor. 50 % predpoklad liecby VAN DR
aplikuje iba na ambulantne
lieCenych pacientov. Odpoved DR
neakceptujeme, DR nevysvetlil, ako
je lieCenych zvysnych 50 %
ambulantne lieenych pacientov,
model BIA sme upravili.
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