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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Kerendia, pokial neddjde k zmene indikacného obmedzenia
podla NIHO navrhu nizSie azaroven drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Uhrady na
maximalne - eur za balenie, ¢o zodpoveda -% zlave. Uvedend vysku Uhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z.. Zaroven,
z d6vodu velkej neistoty v modeli odporic¢ame pozadovat od DR dodatocnu zlavu aspori vo vyske l%, co
znamena maximalnu vy$ku Ghrady za balenie na drovni [ eur.

e Navrhované indikacné obmedzenie podla NIHO:

Hradena liecba sa méze indikovat dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby obli¢iek s odhadom
rychlosti glomerulovej filtracie (eGFR) = 25 - < 60 ml/min/1,73 m2 (= 0,42 - <1 ml/s/1,73 m2) a s pomerom
albuminu a kreatininu v moci (UACR) = 30 - < 5000 mg/g (= 3 - = 500 mg/mmol) spojenej s diabetes mellitus
2. typu, ktori st lieCeni maximalnou tolerovanou davkou inhibitormi enzymu konvertujliceho angiotenzin
(ACEI) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu Il (ARB). Zaroveri musia byt splnené obidve nizsie uvedené
podmienky:

o Liecba dapagliflozinom nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

o Pacient neuZiva spironolakton ani eplerendn.

Odovodnenie

e  Chronicka choroba obliciek (angl. Chronic Kidney Disease, CKD) je nevyliecitelné progredujlce ochorenie,
ktoré vyznamne skracuje o¢akavané prezivanie pacientov. Prejavy choroby u pacientov s diabetes mellitus
2. typu (DM2) st zvycajne asymptomatické, nakolko diabetes roky byva tiez asymptomaticky, ¢o vedie aj k
oneskoreniu diagnézy choroby obliciek. Ochorenie byva asymptomatické a preto ¢asto neliecené v skorych
Stadiach, Co prispieva k progresii ochorenia az do zlyhania obli¢iek (angl. End Stage Kidney Disease, ESKD).
Patrocné prezivanie diabetikov na dialyze je menej ako 50 %. Podla anglickej pacientskej organizacie
Kidney Care UK je ESKD psychicky, fyzicky a financne naroc¢né pre pacientov. Podla organizacie pacienti
musia v kone¢nom $tadiu chodit na dialyzu trikrat do tyZzdna, stravit na nej pat hodin s 10% ucinkom toho,
¢o by dokazala urobit zdrava oblicka. Ochorenie tak negativne ovplyviuje ich pracu, financie a spolocensky
Zivot. Pacienti kvoli tomu ¢asto maju depresiu, ktora urychluje progresiu ochorenia.

e Pridanie finerendnu k Standardnej liecbe preukazalo voci placebu v klinickych Stidiach Statistické
zlepsenie kompozitného renalneho a kardiovaskularneho (KV) ukazovatela. V kompozitnom rendlnom
ukazovateli finerenon dosiahol zlepsenie voci ramenu s placebom na trovni HR= 0,85 (13,1 % vs. 15,3%).
V kompozitnom KV ukazovateli finerendn dosiahol zlepsenie voci ramenu s placebom na Grovni HR= 0,86
(12,7 % vs. 14,4%). Tento vysledok povazujeme ako klinicky relevantny vysledok (v ekonomickom modeli
finerendn dosiahol mierny prinos; +- roka Zivota Standardizovanej kvality - QALY). Sila vysledku bola v
stidiach poddimenzovana pre individualne ukazovatele, ktoré tvorili ukazovatel kompozitny, nie je preto
pre nich mozné individualne spolahlivo ustdit velkost prinosu finerenénu.

e DR nepredlozil porovnanie s dapagliflozinom (patriaci do skupiny inhibitorov sodikovo-glukézového

kotransportéra 2, SGLT2i), ktory je relevantnym komparatorom v klinickej praxi na Slovensku (cast
3.2.1). Nie je preto mozné zhodnotit, ¢i by pacienti dosiahli lepsi prinos v relevantnych ukazovateloch na
liecbe finerenénom ako na liecbe dapagliflozinom. Povazujeme za nevyhnutné reflektovat absenciu
porovnania v indikacnom obmedzeni.
Predpokladame, Ze finerendn moze mat nizSie prinosy ako SGLT2 (Cast 4.2.4). Data z predlozenych Studii su
nedostatocné aj pre zhodnotenie potencidlneho efektu add-on terapie finerendnu ku liecbe
dapagliflozinom, kedZe iba 4,6% pacientov zo Studie FIDELIO-DKD zaroven uzivalo aj SGLT2i. Vysledky za
tato mald vzorku pacientov nenaznacuji ani numerické zlepsenie v kompozitnych ukazovateloch.
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Navrhujeme tiez do indikaéného obmedzenia pridat stibeznu liecbu maximalnymi tolerovanymi davkami
ACEI alebo ARB. DR podal Ziadost, kde nie je podmienkou thrady siibezna lieba finerenénu s maximalnymi
tolerovanymi davkami ACEl alebo ARB. V predlozenych studiach boli klinické prinosy finerenénu
preukazané len po pridani k liecbe maximalnymi tolerovanymi davkami ACEI alebo ARB. V désledku toho je
efekt liecby finerendnu nejasny pre pacientov, ktori by neuzivali lie€bu ACEI alebo ARB.

Do indikacného obmedzenia navrhujeme pridat aj zamedzenie sibezného uzivania finerendnu
s spironolakténom a eplerenénom. Ako diskutujeme v asti 3.2.1, blokatory aldosténu, ktorymi su
spironolaktén aeplerenén, st nevhodné vkombinacii sACElI alebo ARB, sktorymi bol finerenén
kombinovany v klinickych studiach.

o  Finerendn pri pozadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti pri
porovnani s SoC. DrZitel registracie predloZil ekonomicky model, v ktorom finerenén dosiahol vodi
Standardnej liecbe (SoC) pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (ICUR) na trovni 23,1-tisic eur / QALY.
V predloZzenom modeli NIHO identifikovalo viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nedostatky boli upravené
za Ucelom dosiahnutia klinicky hodnovernejsieho pristupu (podrobnosti su v Casti 5.3 hodnotenia). Na
zéklade NIHO hodnotenia dosahuje finerenén vysledny ICUR voci SoC vo vy3ke 35,1-tisic eur /QALY, pricom
prahova hodnota je 33,7-tisic eur.

Aby Kerendia bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno balenie
méze byt maximalne vo vyike | eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu oo oproti navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 70,11 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu projektovania Ucinnosti lieCiva na zaklade
pouZitia Statisticky nesignifikantnych vysledkov individualnych ukazovatelov. Vzhladom na tuto neistotu,
povazujeme splnenie podmienok nakladovej efektivnosti aj pri Ghrade - eur za podstatne neisté.
Odportcame preto pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspori vo vyske l% ¢o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie na drovni [ eur.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za icelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mé6ze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Casti zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, v pocte zdravotnych sestier, v diZke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. Je liecivo finerendn (liek KERENDIA) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populdcii DM2 a3. a4. Stadiu CKD aalbumindriou ucinnej$i a bezpecny na Udrovni
ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziadice ucinky?

2. Splia lie¢ivo finerendn (liek KERENDIA) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej Ghrady
lieciva finerendn (liek KERENDIA)?

1.2. Inkluzne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)
Populdcia Diagnéza
(z angl. Population) e  Dospeli pacienti s diatebes mellitus 2. typu s chronickou chorobou obliciek

Populacia podla Eurépskej liekovej agenture (EMA):
e  Pacienti s chronickou chorobou oblic¢iek (Chronic Kidney Disease, CKD) (3. a 4. stadium s
albumindriou) spojenej s diabetes mellitus 2. typu (DM2) u dospelych pacientov.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
e  Dospeli pacienti s DM2 s CKD s albumindriou. Pre Uhradu musi byt dodrzané:
o eGFR=25-<60ml/min/1,73m2 (=0,42 - <1ml/s/1,73 m2)
o UACR=30-=<5000mg/g (=3 -=<500mg/mmol)
o  Preskripéné obmedzenie : Diabetoldg, Internista, Kardioldg, Nefroldg,Geriater

Intervencia e Finerendn je nesteroidny, selektivny antagonista mineralokortikoidného receptora (MR), &o je

(zangl. Intervention) typ lieCby, ktorad zmierfiuje zapal spbsobeny nefiltraciou radikalov a fibrézu sprostredkovanu
nadmernou aktivaciou MR a chrani tak tkaniva obli¢iek a srdca.

e  Finerendn sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 10 mg alebo 20 mg 2x denne pocas
celého trvania liecby.

e  Kombindciu lieciv finerendn a dapagliflozin (inhibitor sodiko-glukézového kotransportéra 2
(SGLT2i)) povazujeme tieZ za potencialne relevantni intervenciu pre hodnotenie.

MeSH!: finerenone, dapagliflozin

Komparator ® SoC (zangl. standard of Care - Standardna lie¢ba) reprezentovana skupinami liekov (chemicka

(z angl. Control) kastracia) s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEi), blokatormi receptorov
angiotenzinu Il (ARB), betablokatory, diuretikami, blokatormi vapnikového kanala, statinmi,
antiagreganciami, a antihyperglykemickou lie¢bou pozostavajicou z inzulinu, metforminu,
sulfonylurey, inhibitorov dipeptidyl 4 peptidazy (DPP-4i), analégov glukagénu podobného
peptidu-1 (GLP-1).

e Dapagliflozin (SGLT2i)

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

! Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov
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Klinicka ucinnost ~ |Mortalita
e KV mortalita (kardiovaskularna mortalita)
e Renalna mortalita
Morbidita
Kardiovaskularne ukazovatele:
e Nefatalny IM - nefatalny infarkt myokardu,
e Nefatdlna CMP - nefatdlna cievna mozgova prihoda,
e Hospitalizacia pre SZ- hospitalizacia pre srdcové zlyhanie
Renalne ukazovatele:
e Zlyhanie obliciek
e  Koneéné §tadium ochorenia obli¢iek (angl. End Stage Kidney Disease, ESKD)
e Trvaly pokles eGFR na menej ako 15 ml/min/1.73m2
e Trvaly pokles eGFR = 40% v porovnani s vyhodiskovou hodnotu
Kvalita Zivota
e Kuvalita Zivota merana cez EQ-5D?

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.
e  Zavazné neZiadlce UCinky (z angl. serious adverse events)
e NeZiaddce Ucinky stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov.
e  NeZiadlce G¢inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu.
Dizajn $tudii (z angl. Study design)
Klinicka U¢innost  |Randomizované kontrolované §tddie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Bezpecnost RCTs
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie
Jednoramenné stadie
Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie
Etické, organizacné,Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientské
a pravne aspekty

2EQ-5D je Standardizované meradlo kvality Zivota stvisiacej so zdravim vyvinuté skupinou EuroQol. EQ-5D hodnoti zdravotny
stav z hladiska piatich dimenzii zdravia.
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2. Metodda

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

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované Slovenskej nefrologickej a diabetickej spolo¢nosti, KDIGO® a odporucania
UpToDate.

Suhrnne charakteristiky liekov (angl. Summary of Product Characteristics, SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a PubMed).
Hodnotenia zahrani¢nych HTA* indtitdcii (NICE® a SUKL CR?).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA intittcii (NICE a SUKL CR).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Zze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

3 Kidney Disease Improving Global Outcomes - Ochorenie obli¢iek - zlep3ovanie globalnych vysledkov
4 Health Technology Assessment - Hodnotenie zdravotnickych technolégii

5 National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institGt pre excelentnost v zdravotnictve
6 Statni stav pro kontrolu lé¢iv Ceska republika
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

o DalSieinstitdcie bolivybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mdzu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

V dioch 28 a7 29.7.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané predbezné hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol 1.8.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZzitela registracie, data z medicinskych databaz
aregistrov klinickych skusani, data z publikacii a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (VD) a kontrolované druhym (DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie FIDELIO-DKD bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientské organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 27.7.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (27.7.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti. Kontaktovali
sme zastupcov Slovenskej diabetologickej spolocnosti, Slovenskej nefrologickej spolo¢nosti a Slovenskej internistickej
spoloc¢nosti. Pre ziskanie dalSieho odborného vstupu sme oslovili troch hlavnych odbornikov MZ pre diabetoldgiu,
nefrolégiu a vnatorné lekarstvo. Do hodnotenia sa zapojili 2 odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 20.7.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Zvaz diabetikov Slovenska a Spolo¢nost
dialyzovanych a transplantovanych pacientov). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna oslovena pacientska organizacia.
Pre pribliZenie pohladu pacientov s DM2 a CKD boli preto do hodnotenia prebrané odpovede anglickych pacientskych
spolocnosti z hodnotenia NICE, konkrétne Association of British Clinical Diabetologists and UK Kidney Association Joint
Committee, Kidney Care UK a Primary Care Diabetes Society.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne 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 moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord 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 ndkladovej efektivnosti?

e  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 st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, 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?

e DR modze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mdézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najva¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1.Zdravotny problém a sucasné poutzitie technologie

Zdravotny problém a si¢asné pouZitie technolégie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory majl vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skiisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1.Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia
Predmetné ochorenie (A0002)

Chronicka choroba obli¢iek (angl. Chronic Kidney Disease, CKD) je celosvetovo jednym z najrozsirenejsich chronickych
ochoreni. CKD je charakteristicka poSkodenim obli¢iek a postupnou stratou ich funkcie, ktora kond¢i terminalnym
zlyhanim obli¢iek. Postupna strata funkcie obliCiek sa prejavuje znizenim schopnosti filtracie krvi v nefrénoch. CKD
prechadza do koneéného $tadia ochorenia obliciek len u malého poctu ludi. Pacienti ¢astejSie zomieraju na problém
suvisiaci s kardiovaskularnou prihodou [1, 2, 3, 4, 5].

Diabetes je celosvetovo hlavnou pri¢inou rozvoja CKD [2]. Patofyziologické zmeny veduce k progresii CKD u pacientov s
diabetes mellitus 2. typu (DM2) st sprostredkované metabolickymi, hemodynamickymi, zapalovymi a fibrotickymi
faktormi. Zapalové a fibrotické faktory su spojené s nadmernou aktivaciou mineralokortikoidnych receptorov (MR)
nachadzajucich sa na bunkach obli¢iek, srdca a inych organov [6].

MR patria do podrodiny nuklearnych hormonalnych receptorov a st exprimované v niekolkych tkanivach ako su oblicky,
srdce, imunitné bunky a fibroplasty [6]. MR reguluje tekutiny, elektrolity a krvny tlak. Pri CKD si MR nadmerne
aktivované, ¢o vedie k zvySenej retencii sodika, hypertenzii a vyvolaniu zapalu fibrdz v obli¢kach, krvnych cievach a
srdci. Tieto faktory vedu k poskodeniu orgénov a progresii kardiorenalneho ochorenia.

CKD sa klasifikuje do piatich $tadii podla Grovne eGFR. Dal$im ukazovatelom poskodenia obliciek je pomer albuminu
ku kreatinu v mo¢i (UACR) [7].

Cielova populacia (A0007, A0023)

Cielovou populaciou vtomto hodnoteni st pacienti s DM2 s CKD starsi ako 18 rokov, ktori st v 3. a 4. $tadiu CKD so
zvy$enou albuminuriou. Hodnotenie NIHO sa zameriava v sulade so Ziadostou drZzitela registracie (DR) na populaciu
tychto pacientov s DM2.
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Presné (daje o prevalencii a incidencii DM2 + CKD v 3. a 4. §tadiu CKD so zvy3enou albumindriou u slovenskej populacie
chybaju. Na zaklade dat z Narodného centra zdravotnickych informécii bolo v roku 2020 46 562 pacientov, ktorym bol
diagnostikovany DM2 s CKD [8]. Drzitel registracie predloZil prepocet poctu pacientov podla dat Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI) a analyzy spolo¢nosti Pharm-In [9]. Absolltny pocet pacientov v cielovej populécii bol
odhadnuty (v silade s navrhovanymi indikaénymi obmedzeniami) na 8 371 pacientov [1]. Tento odhad povazujeme za
akceptovatelny.

3.1.2.Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [2]

Pocet pripadov CKD spojenej s diabetom priamo narasta s vekom, Ciastocne kvéli starnutiu organu. Hlavnym dévodom
zvySenia prevalencie diabetického ochorenia obliciek s vekom je typicky dlhodoby priebeh poskodenia obliciek. Zatial
¢o na 100 000 diabetickych pacientov vo veku pod 45 rokov pripadlo 142 pripadov CKD, na diabetickych pacientov vo
veku 65 az 74 pripadlo 2,5-nasobne viac pripadov CKD (368/100 000) [10].

Diabetické ochorenie obliCiek si beZnejsie u Zien. AvSak v porovnani so Zenami maju muzi signifikantne vyssie riziko
progresie z neskorého stadia CKD do zlyhania obliciek [4, 11].

K dalS$im rizikovym faktorom patri obezita. Obezita vedie k forme sekundarnej fokalnej segmentélnej
glomerulosklerdzy, nazyvanej ,glomerulopatia slvisiaca s obezitou (ORG)“. V dosledku toho ORG a diabetické
ochorenie obliciek ¢asto koexistuju a zdielaju mnohé klinické a patogénne znaky, ako je glomerularna hyperfiltracia,
progresivna albuminuria, poskodenie podocytov a FSGS, ¢o vedie k glomerulosklerdze.

Hyperglykémia aj hypertenzia ovplyviiuju incidenciu a progresiu diabetického ochorenia obliCiek zvySenim
albumindrie a vyvojom CKD do 3. stadia.

Medzi dalSie rizikové faktory pre CKD u DM2 pacientov patri etnicka prislusnost, nizky socioekonomicky status, akdtne
poskodenie obliciek, genetické faktory a fajcenie [4].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2]

Nakolko je CKD nevyliecitelné progredujice ochorenie, jeho skoré zachytenie je klicové pre spomalenie progresie
ochorenia. Prejavy CKD u pacientov s DM2 su zvycajne asymptomatické, preto sa zvycajne zistuji prostrednictvom
rutinného testovania. DM2 roky byva taktiez asymptomaticky, ¢o vedie k oneskoreniu diagnézy. Ochorenie preto ¢asto
zostava nerozpoznané a nelieCené az kym dochadza k vaznym komplikaciam.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1]

U vacsiny ludi s DM2 sa choroba zacina po 40. roku Zivota. Ochorenie je charakterizované progresivnym poSkodenim
funkcie obli¢iek. V désledku zhorsenia funkcie oblic¢iek sa zac¢inajui hromadit uremické toxiny a u pacientov sa objavujd
priznaky ako je Unava, anorexia, nevolnost, chudnutie, letargia a svrbenie. Progresia ochorenia je charakteristicka
zvy$senym krvnym tlakom, zvySenou morbiditou a mortalitou v dosledku kardiovaskularnych komplikacii a progresiou
stavu az do zlyhania obliciek.

Vacsina pacientov sa nachadza vprvych troch S§tadidch. Stddia 1-3 byvaji asymptomatické apreto casto
nediagnostikované ¢o prispieva k progresii ochorenia az do zlyhania obli¢iek [12]. Pacienti v 4. a 5. $tadiach (zdvazné
zniZenie GFR a zlyhanie obliciek) potrebuju rendlnu substitu¢nu liebu (angl. Renal replacement therapy, RRT) - dialyzu
alebo transplantaciu obli¢ky. V 4. a 5. $tadiu CKD sa u pacientov méZze vyskytnut aj hyperkaliémia, urémia, anémia a
naruseny metabolizmus vitaminu D.

Patro¢né prezivanie diabetikov na dialyze je menej ako 50 % [13].

Podla anglickej pacientskej organizacie Kidney Care UK je ESKD psychicky, fyzicky a financne naro¢né pre pacientov.
Kidney Care UK uvadza, Ze pacienti musia v kone¢nom $tadiu chodit na dialyzu trikrat do tyZdria, stravit na nej pat hodin
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s 10% ucinkom toho, ¢o by dokazala urobit zdrava obli¢ka. Ochorenie tak negativne ovplyviuje ich pracu, financie
a spoloCensky Zivot. Pacienti kvéli tomu ¢asto maju depresiu, ktora urychluje progresiu ochorenia [14].

3.1.3.Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Na Slovensku neexistuju oficialne klinické usmernenia pre diagnostiku pacientov s CKD spojenej s DM2. OdborniciAaB
uviedli ako relevantny zdroj odporucané postupy Slovenskej nefrologickej spolocnosti a Slovenskej diabetologickej
spoloc¢nosti 2021 k chronickej chorobe obliciek pri diabetes mellitus.

CKD je definovana poskodenim obliciek, ktoré sa vyskytuju dlhsie ako 3 mesiace. Poskodenie obli¢iek sa prejavuje
funkénymi zmenami, ako je zvySena albumindria a zniZzena hladina glomerulovej filtracie (GFR). DM2 roky byva
asymptomaticky, ¢o vedie k oneskoreniu diagndzy DM2 a teda aj CKD. U pacientov s DM2 sa preto v ¢ase diagndzy DM2
odporuca vykonat test na ochorenie obliciek. Testovanie na oblickové komplikacie sa vykonava pomocou eGFR na baze
sérového kreatininu a testov mocu na abnormalne hladiny vyluCovania albuminu. Diagndza je zaloZena na
diagnostikovani zniZenej GFR a zy$enej albuminurie pocas troch alebo viacerych mesiacov [2, 7]. Oba parametre by sa
mali kontrolovat najmenej raz do roka od urcenia diagndzy DM2. Skrining vykondva diabetoldg [12].

CKD u pacientov s DM2 moze mat diabeticky alebo nediabeticky pévod. Na zaklade diferenciacie pévodu CKD
u pacientov s DM2 sa voli vhodny terapeuticky postup. Diabeticky pévod CKD u pacientov s DM2 sa da predpokladat ak
je pritomna makroalbuminuria alebo mikroalbuminuria s diabetickou retinopatiou. Nalez mikroalbuminurie vyZzaduje
potvrdenie aspon v 2 z 3 odobratych vzoriek v rozmedzi 3-6 mesiacov [12].

Nalez diabetickej retinopatie s pritomnym stupfiom albumindrie je dalSim markerom diabetického pévodu CKD. Pri
mikroalbumindrii absencia retinopatie znadi, Ze pravdepodobne CKD nie je diabetického pévodu. Pri makroalbumindrii
pritomnost retinopatie znadi, Ze CKD je pravdepodobne diabetického pvodu [12].

GFR sa odhaduje z koncentracie sérového kreatininu, veku, pohlavia, rasy a povrchu tela. eGFR sa vypocita podla vzorca.
Znizena GFR je ked eGFR < 60 ml/min/1,73m2. Mikroalbumindria je ak je pomer albuminu ku kreatininu v moci (UACR)
sa pohybuje medzi 30-300 mg/g a makroalbuminuria medzi 300 mg/g a viac [2, 7, 12].

CKD nediabetického pévodu ma nasledovné znaky: chybanie diabetickej retinopatie (najmé u pacientov s DM2T s
mikroalbumindriou), nizka GF s normo- a mikroalbuminuriou, rychly pokles GF, rychly nérast proteinurie, rezistentna
hypertenzia, pokles GF > 30 % behom 1-2 mesiacov po zacati liecby blokatormi RAS alebo zvyseni davky, priznaky inej
systémovej choroby [12].

V odévodnenych pripadoch je indikovana renalna biopsia [12].

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Po stanoveni diagndzy CKD sa stanovi komplexnd starostlivost o pacienta zamerana na zniZenie rizika progresie
ochorenia obli¢iek a kardiovaskuldrneho ochorenia. Liecba je zamerana na diétne a rezimové opatrenia, kontrolu
glykémie, hypertenzie a dyslipoproteinémie. Diétne opatrenia si zamerané na redukciu prijmu bielkovin, dostatocny
energeticky prijem a pravidelnd fyzickd aktivitu.

Klinickd prax na Slovensku [12]

Kontrola glykémie cieli na HbA hodnoty <6,5-8% podla zavaznosti CKD, makrovaskularnych komplikacii, komorbidit,
veku a rizika hypoglykémie. Liekom prvej volby u DM2 s CKD a eGFR = 0,5ml/s je metformin.

Liekmi druhej volby si SGLT2i nezavisle od hodn6t HbA:c (eGFR = 0,5 ml/s).Podla KDIGO 2020 je pre vacsinu diabetikov
2. typu s CKD a GF 0,5 ml/s vhodna uZ inicidlna kombinécia metforminu a SGLT2i, ktora vhodne dopliia efekt metforminu
na znizenie HbAlc o organovu protekciu SGLT2i (nezavisli od HbAlc) a ma nizke riziko hypoglykémie.

Pri intolerancii alebo kontraindikacii SGLT2i, resp. pri nedostato¢nom efekte na cielové hodnoty HbAlc sa odporucaju
agonisty receptora pre GLP1 (GLP1 RA), ktoré preukazali potencialny renoprotektivny efekt.
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Pri lie¢ba hypertenzie je cielom zniZenie krvného tlaku podla veku pacienta. ZniZenie systolického krvného tlaku (KT) <
120 mm Hg v porovnani s hodnotami je spojené s poklesom KV-morbidity a mortality u vacsiny pacientov s CKD. Na
lieCbu sa vyuZivaji ACEIl a ARB v maximalnych tolerovanych dévkach. Tieto znizuji albuminuriu a spomaluji progresiu

hyperkaliémii a retencii sodika a vody.

Medzinarodné odporucania [15, 16]

e KDOQI' v postupe z roku 2020 odporuca lieCcbu ACEi ARB, ktor( treba zacat u pacientov s diabetom,
hypertenziou a albumindriou. Dal$im cielom liecby je zniZenie glykemickych ukazovatelov HbAlc. Odporica
sa zmena Zzivotného Stylu a antihyperglykemicka lieCba metformiminom a SGLT2i.

e  ADA®v postupe z roku 2022 odporica pacientom s maximalnymi tolerovanymi davkami ACE inhibitorov alebo
ARB zvazenie pridania finerendnu na zlepSenie KV vysledkov a zniZenie rizika progresie CKD, rovnako tak
pacientom so zvySenym rizikom KV prihod alebo CKD progresie, ktori zaroveri nemdzu uzivat SGLT2i.

"z ang. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, Iniciativa kvalitnych vysledkov pri ochoreniach obliciek
8 z ang. American Diabetes Association, Americka diabetologickd asociacia
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike? Ak
Uroveri Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1.0pis technoldgie a komparatorov
Predmetna technolégia (B0001)
KERENDIA

Finerendn je nesteroidny, selektivny antagonista MR, Co je typ lieCby, ktord zmierfiuje zapal sposobeny nefiltraciou
radikalov a fibrézu sprostredkovand nadmernou aktivaciou MR a chrani tak tkaniva obliciek a srdca [1].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu baleni velkosti 28 tabliet x 10 mg a 28 tabliet x 20 mg. Balenie obsahuje filmom
obalené tablety na peroralne pouZzitie.

Odporucana a maximalna cielova lieCebna davka je 20 mg jedenkrat denne. Pri zaciatku liecby sa meria sérovy draslik
a eGFR pre stanovenie pociato¢nej davky lieciva. Udrziavacia davka sa uréuje na zaklade hladiny draslika v sére meranej
4 tyzdne po zacati lieCby. Stanovena davka a monitorovanie ma byt vykonavané podla charakteristik pacienta. Liecba
sa nema zacat v pripade eGFR < 25 ml/min/1,73 m2 kv6li obmedzenym klinickym Gdajom Géinku lieciva. Ak je hladina
draslika v sére > 5,0 mmol/l, lie¢ba finerenénom sa nema zacat z dévodu rizika hyperkaliémie.

Vzhladom na obmedzené klinické (idaje sa ma liecba finerenénom ukoncit u pacientov, u ktorych doslo k progresii do
konecného $tadia ochorenia obli¢iek (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2) [17].

Podla anglickych pacientskych organizacii pacienti budd potrebovat CastejSie testovanie sérového draslika pri liecbe
fineren6nom a lie¢ba by sa mala zvazit po maximalizacii liecby ACEi/ARB [14].

Komparatory (B0001) [1]
Zarelevantné porovnania povazujeme:

e Finerendn +SoC vs. SoC
e  Finerendn + SoC vs. Dapagliflozin + SoC
e  Finerendn + Dapagliglozin + SoC. vs. Dapagliflozin + SoC

SoC ako jeden z komparatorov akceptujeme. DR uvadza, Ze komparatory k predmetnej lie¢be neexistuji nakolko sa
finerendn pouziva ako doplnok Standarnej lie¢by (Standard of Care, SoC). DR preto uviedol SoC ako komparator.
Vtabulke 2 je uvedené predpokladané rozdelenie réznych terapii Standardnej liecby pacientov s DM2 a CKD na
Slovensku podla kvalitativneho prieskumu od spolo¢nosti Pharm-In [9]. Sti¢astou zloZenia SoC predloZzeného DR sU aj
lieCiva, ktoré odbornik A povaZzuje za relevantné komparatory: ACEi/ARB a GLP-1RA. Odbornik B z danych lieciv spomina
ARB.
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Tabulka 2: ZloZenie SoC liecby u pacientkov s CKD a DM2 na Slovensku

Liecbha pacientov s CKD a DM2 Zastupenie liecby
Antiagregancia 77,42 %
Statiny 69,49 %
Betablokatory 66,81 %
Blokator vapnikového kanala 60,74 %
ACE inhibitory 51,20 %
Diuretika 49,52 %
ARB 46,94 %
Antiagregancia 77,42 %
Antihyperglykemicka lie¢ba pacientov s CKD a DM2 Zastipenie liecby
Metformin 58,98 %
Inzulin 53,97 %
Sulfonylurea 21,85 %
DDP-4 inhibitory 21,83 %
SGLT2 inhibitory 18,05 %
GLP-1 agonisty 12,94 %
Akarbdza 0,20 %

Zdroj: [9]

Za relevantny komparator povazujeme aj SGLT2 inhibitor dapagliflozin, ktorému sa zmenilo 08/2022 indikacné
obmedzenie a zahfia skupinu pacientov, u ktorej sa prekryva s navrhovanou UGhradou finerendnu. Predpokladame
preto, Ze pocCet pacientov s DM2 a CKD uZivajucich dapagliflozin bude v klinickej praxi rast. Zaroven sme prihliadali aj
na fakt, Ze podla predloZenej publikacie uz v sGi¢asnosti SGLT2i uZiva 18% pacientov s DM2 a CKD. NestotoZfiujeme sa
preto s nazorom DR, Ze dapagliflozin ma byt sicastou SoC, ale povazujeme ho za riadneho komparatora, ktory vplyva
na rovnaké vysledkové ukazovatele ako finerendn. Osloveny odbornik A uviedol SGLT2 inhibitory ako relevantny
komparator, odbornik B v odpovedi explicitne uviedol dapagliflozin. Aktualne znenie (k 09/2022) i.0. dapaglizlozinu
v predmetnej uvddzame nizsie:

e  Pre liek Dapagliflozim 10mg je hradena lieCba indikovana dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby
obliciek s eGFR = 25 aZ = 75 ml/min/1,73 m2 a albumindriou (UACR = 200 a < 5 000 mg/g) podmienenej inou
chorobou ako geneticky podmienenym polycystickym ochorenim obliciek, systémovym lupusom, ANCA?®

......

RAAS inhibitormi [18].

DR predpoklada, Ze finerendn sa méze pouZivat stibezZne s gliflozinmi. Za relevantné porovnanie preto povazujeme aj
kombinaciu finerendnu a dapagliflozinu v porovnani s dapagliflozinom.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e  Spironolaktdn
e Eplerendn

Odbornik B identifikoval ako dalSie komparatory spironolaktdn, eplerenén. Odporicané postupy [12] uvadzaju, ze
blokatory aldosténu, ktorymi st spironolaktén a eplerendn, si nevhodné v kombinacii s ACEI alebo ARB, s ktorymi bol
finerendn kombinovany v klinickych Stadiach. Spironolaktdn a eplerendn v Studiach FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD boli
medzi vylu¢nymi kritériami pre zaradenie do $tudie. V SPC Keredie nie je odportcané uzivat finerendn v kombinacii so
spironolakténom alebo eplerenénom kvoli podobnym vlastnostiam lieciv. Spironolaktér je indikovany pacientom na
liecbu zavazného srdcového zlyhania Stadia NYHA (zangl. New York Heart Association, Newyorska kardiologicka
asociacia) lll-IV [19] a eplerendn u pacientov s dysfunkciou lavej komory (LVEF <40 %) a klinickym d6kazom zlyhavania
srdca po Cerstvom infarkte myokardu (IM) a na zniZenie rizika KV mortality a morbidity u dospelych pacientov so

® Protilatky proti neutrofilnym leukocytom - Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
10 Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

19



NIHS®

zlyhdvanim srdca Stadium NYHA Il (chronickym) a systolickou dysfunkciou lavej komory (LVEF < 30 %)[20]. S tymto
obmedzenim podita aj DR v dopade na rozpocet, v ktorom od¢ital skupinu pacientov so srdcovym zlyhavanim s EF<40
% a triedy NYHA II-IV, ktori si vhodni na lieCbu spironolakténom alebo eplerenénom. Odporicame preto zmenu
indikaéného obmedzenia pridanim kontraindikacie pre skupinu pacientov, ktori uzivaju spironolaktén alebo
eplerendn.

Odporticanie NIHO - zmena indikaéného obmedzenia: Finerenén je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu
chronickej choroby obliciek s eGF = 25 - < 60 ml/min/1,73 m2 a s albumindriou UACR = 30 - < 5000 mg/g spojenej s
diabetes mellitus 2. typu, ktori neuZivaji spironolaktdn ani eplerenén.

e Poznamka: na zaklade chybajucich dokazov o Gcinnosti v porovnani s dapagliflozinom, ako aj s ohladom na
inklazne kritéria klinickej Studie finerendnu navrhujeme v Casti hodnotenia klinického prinosu do indika¢ného
obmedzenia doplnit aj dalSie body. Findlny NIHO ndvrh indika¢ného obmedzenia je uvedeny v zavere
odborného hodnotenia a v zhrnuti ¢asti 4 hodnotenia.

3.2.2.Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [17]

Kerendia 10 mg a 20 mg je dostupna vo forme tabliet, ktoré sa uZivaju peroralne raz denne. Pacient méZe liecivo uzivat
sam. Davka, ktord sa ma uzivat, zavisi od funkcie obli¢iek pacienta (eGFR). Tablety sa m6Zu uzivat s poharom vody a s
jedlom alebo bez jedla. Tablety sa nemaju uzivat s grapefruitom alebo grapefruitovou Stavou, kedZe zvysuje
plazmatické koncentracie finerenénu inhibiciou CYP3A4.

U pacientov, ktori nie st schopni prehltnut celé tablety, sa tablety Kerendie mdzu rozdrvit a zmieSat s vodou alebo
makkymi potravinami, ako je jablkova Stava, bezprostredne pred peroralnym uzitim.

Kerendia nie je odpordc¢ana pri uzivani spironolakténu a eplerendnu, ktoré maju podobné vlastnosti ako finerenén.

3.2.3.Registracia technolégie (A0020) [21]

Kerendia bola registrovana v Eurdpskej liekovej agentire (angl. European Medicines Agency, EMA) v 02/2022
u pacientov s CKD (3. a 4. Stadium s albuminuriou) spojenej s DM2.

3.2.4.Navrhovana indikacia (A0001) 1]
Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia (v zneni DR):

Hradena lieCba sa moze indikovat dospelym pacientom na liecbu chronickej choroby obliiek s eGF = 25 - < 60
ml/min/1,73 m2 (= 0,42 - <1 ml/s/1,73 m2) a s albumindriou UACR = 30 - < 5000 mg/g (= 3 - < 500 mg/mmol) spojenej s
diabetes mellitus 2. typu.

Preskripéné obmedzenie je navrhnuté pre lekarov v odbore diabetoldgia, internd medicina, kardioldgia, nefroldgia
a geriatria.
3.2.5.PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Na Slovensku nie je aktualne hradené liecivo finerendn [22]. V rdmci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za 10 mg
a20 mg balenia Kerendia vo vyske 2,504 eur. Tato Uhrada predpoklada nulovy doplatok pacienta [1]. DR v Ziadosti
nerata so ziadnou zlavou oproti oficidlnej cene v zozname kategorizovanych liekov (ZKL).

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE - konanie vAnglicku aktualne prebieha spredpokladanym zverejnenim v 03/2023. V predbeznych
dokumentoch NICE neodporuca thradu finerenénu aod DR poZaduje prepracovanie Ziadosti, napriklad
doplnenie SGLT2i ako relevantny komparator [14].
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e SUKL - konanie v CR este prebieha, v 10/2022 SUKL vydal hodnotiacu spravu, v ktorej odporucil Ghradu
finerenénu v pripade, Ze SGLT2i nie s vhodné alebo v add-on terapii k SGLT2i [23].

3.2.6.Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos finerendnu na zaklade vysledkov klinickej Stidie FIDELIO-DKD (NCT02540993) a FIGARO-DKD
(NCT02545049), v ktorej bol finerendn porovnany s placebom. DR o¢akava pridanim finerendnu k lie¢be SoC redukciu
rizika progresie CKD a zaroveri redukciu morbidity a mortality z kardiovaskularnych pricin. Prinos vo v§eobecnej kvalite
Zivota DR pocas uzivania finerendnu na zaklade vysledkov nepredpoklada.

DR predpoklada prinos pridania finerenonu k standardu lie¢by voci Standardu liecby na zaklade analyzy uZzito¢nosti
nakladov pomocou Markovovho modelu.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od pouzivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Pridanie finerendnu k Standardnej liecbe preukazalo vo¢i placebu v klinickych Studiach Statistické zlepSenie
kompozitného renalneho a KV ukazovatela. V kompozitnom rendlnom ukazovateli finerendn dosiahol zlepSenie
voci ramenu s placebom na trovni HR=0,85 (13,1 % vs. 15,3%). V kompozitnom KV ukazovateli finerenon dosiahol
zlepsenie voci ramenu s placebom na Grovni HR= 0,86 (12,7 % vs. 14,4%). Tento vysledok povazujeme, v silade
s anglickym NICE, ako klinicky relevantny vysledok. Sila vysledku bola v stidiach poddimenzovana pre individualne
ukazovatele, ktoré tvorili ukazovatel kompozitny, nie je preto pre nich mozné individualne spolahlivo usudit velkost
prinosu finerendnu. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, naj¢astejsim neziadticim Ucinkom v ramene
finerenonu (FIN) bola hyperkaliémia, ktora je vSsak manaZovatelna.

DR nepredloZil porovnanie s dapagliflozinom (SGLT2i), ktory je relevantnym komparatorom v klinickej praxi
na Slovensku (East 3.2.1). Nie je preto mozné zhodnotit, ¢i by pacienti dosiahli lepsi prinos v relevantnych
ukazovateloch na lie¢be finerenénom ako na liecbe dapagliflozinom. PovaZujeme za nevyhnutné reflektovat
absenciu porovnania v indikaénom obmedzeni. Predpokladame, Ze finerenén méZe mat niZSie prinosy ako SGLT2i.
Data z predlozenych $tudii st nedostatocné aj pre zhodnotenie potencialneho efektu add-on terapie finerenénu ku
liecbe dapagliflozinom, kedZe iba 4,6% pacientov zo Stidie FIDELIO-DKD zaroven uZivalo aj SGLT2i. Vysledky za tuto
malu vzorku pacientov nenaznacuju ani numerické zlepsenie v kompozitnom ukazovateli.

Navrhujeme tieZ do indikaéného obmedzenia pridat siibeZnu lie€bu maximalnymi tolerovanymi davkami ACEI
alebo ARB. DR podal Ziadost, kde nie je podmienkou Ghrady sibezna liecba finerenénu s maximalnymi tolerovanymi
davkami ACEl alebo ARB. V predlozenych stidiach boli klinické prinosy finerenonu preukazané len po pridani k liecbe
maximalnymi tolerovanymi davkami ACEl alebo ARB. V dosledku toho je efekt liecby finerenénu nejasny pre
pacientov, ktori by neuzivali liecbu ACEI alebo ARB.

NIHO navrhované znenie indikaéného obmedzenia:

Hradena liecba sa moze indikovat dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek s eGF = 25 - < 60
ml/min/1,73 m2 (= 0,42 - <1 ml/s/1,73 m2) a s albumindriou UACR = 30 - < 5000 mg/g (= 3 - < 500 mg/mmol) spojenej
s diabetes mellitus 2. typu, ktori st lie¢eni maximalnou tolerovanou davkou ACEI alebo ARB. Zarovern musia byt
splnené vsetky nizsie uvedené podmienky:

e Liecbha dapagliflozinom nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.
e Pacient neuziva spironolakton ani eplerendn.
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4.2. Klinicka ucinnos

4.2.1.Hodnotené ukazovatele

Vramci Klinickej Gcinnosti boli vsilade s PICO hodnotené ukazovatele Umrtnosti (KV mortalita), morbidity
(kompozitny KV ukazovatel) a kvality Zivota (kvalita Zivota Specificka pre pacientov s CKD pomocou dotaznikov EQ-5D-
5L a KDQOL-36 (z angl. Kidney disease quality of life, Kvalita Zivota pri ochoreni obliciek).

4.2.2.Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tddie (angl. Randomized controlled trials, RCTs), ktoré splali kritéria
definované vPICO. Do Uvahy boli brané prebiehajice aukoncené Stidie fazy 3 udospelych pacientov
s diagnostikovanou CKD spojenou s DM2, ktorf splfiali predefinované eGFR a UARC a v kombinacii s finerenénom im
bola podavand sti¢asne s ARB alebo ACEI. Komparatorom v $tudii bola kombinacia Standardnej liecba a placeba. Sumar
vysledku vyhladévania je k dispozicii v tabulke nizsie. Stidie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD [24, 25] boli identifikované ako
relevantné klinické $tidie pre poZadovani kombindaciu finerenénu. Stidia FIDELITY [26] bola identifikovand ako
relevantna spojena analyza tychto dvoch studii. Spojena analyza FIDELITY zdruZila vysledky oboch $tudii. DR v Ziadosti
o kategorizaciu uvadza vysledky pre obe studie; ekonomicky model postavil iba na vysledkoch stidie FIDELIO-DKD.

Stidie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD boli dizajnom podobné, kli¢ovo sa liSili v ukazovateloch a v kritéridch
zaradenia pacientov do Studie. Primarnym ukazovatelom v $tudii FIDELIO-DKD bol rendlny kompozitny ukazovatel
zatial ¢o v $tudii FIGARO-DKD to bol kardiovaskularny kompozitny ukazovatel. Primarny ukazovatel v $tudii FIGARO-
DKD sa zhodoval so sekundarnym ukazovatelom v $tudii FIDELIO-DKD a naopak. Do Studie FIGARO-DKD mohli byt
zaradeni pacienti s eGFR vy$$im ako 60ml/min/1,73 m2, tychto pacientov predstavovalo vySe 60% randomizovanej
populacie. Do Studie FIDELIO-DKD mohli byt zaradeni iba pacienti svelmi vysokou albumintriou alebo pacienti
svysokou albumintriou a zaroven rozvinutou diabetickou retinopatiou. V stddii FIGARO-DKD nebola diabeticka
retinopatia podmienkou pre zaradenie pacienta. Sttdie sa okrem toho li$ili v exkluzivnych kritéridch, do $tidie FIGARO-
DKD mohli byt zaradeni aj pacienti s pacienti s priemernym SBP <90 mmHg pri vstupnej navsteve alebo pri skriningovej
navsteve; pacienti s mftvicou; pacienti s prechodnym ischemickym cerebralnym zachvatom; akdtnym koronarnym
syndréomom alebo hospitalizaciou pre zhor$enie srdcového zlyhania za poslednych 30 dni pred skriningovou navstevou.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02540993 FIDELIO-DKD SoC +finerendén | SoC + placebo 5674 04/2020
NCT02545049 FIGARO-DKD SoC +finerenén | SoC + placebo 7352 02/2021

Zdroj: [24, 25]
Popis klinickej Studie FIDELIO-DKD (hlavna $tidia v predloZenom farmako-ekonomickom rozbore)
Zékladna charakteristika $tddie [1, 24]

e  FIDELIO-DKD je randomizovana dvojito zaslepena klinicka stidia fazy 3 u 5 674 pacientov s diabetes mellitus
2. typu s diagndzou chronickej choroby obli¢iek spojenej, ktori bud' s vysokou perzistujicou albumindriou
(UACR =30 az <300 mg/g) a eGFR =25 a7 <60 ml/min/1,73 m2 a anamnézou diabetickej retinopatie, alebo velmi
vysokou perzistujucou albuminuriou (UACR =300-<5000mg/g) a eGFR = 25 aZz <75 ml/min/1,73 m2.

e  Pacienti boli rozdeleni do dvoch ramien. Vintervenénom ramene pacienti (n=2833) dostavali standardnu
liecbu (maximalne davky ACEI alebo ARB) s finerenénom a v ramene komparatora (n=2841) bola pacientom
podavana Standardna lie¢ba s placebom. Finerendn bol podavany orélne vo forme tabliet od randomizécie az
po prvy vyskyt renalneho kompozitného cielového ukazovatela alebo cenziry na konci tidie s priemernym
trvanim $tudie 32 mesiacov. LieCebnd davka lie¢iva sa menila v zavislosti od séra draslika v krvi a eGFR, ktoré
boli kontrolované kazdé 4 tyzdne.
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Kritéria zaradenia pacientov do $tudie [1, 24]

Do $tidie mohli byt zaradeni dospeli pacienti s DM2 nad 18 rokov s CKD, ktori splfiali kritéria. Studia tak
zahffala pacientov vo veku 28 - 97 rokov s CKD [27].

Pacienti museli byt 4 tyZdne pred Gvodnou navstevou lie¢eni ACEI alebo ARB, alebo oboma. Pacienti museli
byt lie¢eni maximalnou tolerovanou davkou (a nie nizSou ako minimalnou davkou) iba ACEI alebo ARB (nie
oboma) bez zmeny davky a bez zmeny davky antihypertenzivnej alebo antiglykemickej liecby. Pri vstupnej
a skrinigovej navsteve museli mat hladinu sérového draslika < 4,8 mmol/l. Pacienti mohli uzivat dalSie lieciva
pocas trvania Studie. Davky ACEI/ARB a inych liekov sa pocas $tidie nemali menit.

Do studie nemohli byt zahrnuty pacienti s vyznamnym nediabetickym ochorenim obliciek, vratane klinicky
relevantnej stendzy renalnej artérie; pacienti s nekontrolovanou arteridlnou hypertenziou; pacienti s
glykovanym hemoglobinom (HbAlc) > 12 %; pacienti s priemernym SBP < 90 mmHg pri vstupnej navsteve
alebo pri skriningovej navsteve; pacienti s klinickou diagnézou chronického srdcového zlyhania so zniZenou
ejekénou frakciou (HFrEF) a pretrvavajucimi symptdmami na Uvodnej navsteve; pacienti s mrtvicou; pacienti s
prechodnym ischemickym cerebralnym zachvatom; akitnym koronarnym syndrémom alebo hospitaliziciou
pre zhorSenie srdcového zlyhania za poslednych 30 dni pred skriningovou navstevou; pacienti s dialyzou
akltneho zlyhania obli¢iek do 12 tyZzdriov od zacatia navstevy; pacienti s rendlnym aloStepom alebo
naplanovanym do 12 mesiacov od Uvodnej navstevy.

Hlavné ukazovatele Studie [24]

Primarnym ukazovatelom bol rendlny kompozitny ukazovatel zloZeny z ¢asu do vyskytu zlyhania obliciek, ¢asu
do zniZenia eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas = 4 tyzdiov a z renalnej mortality

Sekundarny ukazovatel stidie bol kardiovaskularny kompozitny ukazovatel zloZeny z ¢asu do vyskytu KV
Umrtia alebo nefatalnej KV prihody (nefatalny infarkt myokardu, nefatdlna cievna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie).

Opis populacie [1, 24]

Priemerny vek pacientov v Case zacatia Stddie bol 65,6 rokov; na zaciatku Stadie mali pacienti pokroCilé CKD s
priemerom eGFR 44 ml/min/1,73 m2 a medianom UACR 852 mg/g; 87,5% pacientov malo velmi vysoku
albumindriu; 52,5% pacientov malo eGFR 25-45 a33,5% pacientov malo eGFR 45-60. Takmer polovica
pacientov mala potvrdené KV ochorenie (ochorenie koronarnych artérii, ischemicka cievnha mozgova prihoda,
ochorenie periférnych artérii). Podiel muZov v $tidii bol 70,2%.

Cas analyzy dat [24]

DR predlozil v ramci popisu prinosu vo FER vysledky Studie pri 31,2 mesanom mediane sledovania (liecba
trvania bola max. 1 rok pre posledného zaradeného pacienta). Novsie data sme neidentifikovali.

Popis klinickej Studie FIGARO-DKD (Studia v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore)

Zakladna charakteristika Studie [1, 25]

FIGARO-DKD je randomizovana dvojito zaslepena klinicka Studia fazy 3 u7 352 pacientov s diagndzou
chronickej choroby obli¢iek spojenej s diabetes mellitus 2. typu, ktori boli vhodni na lie¢bu finerenénom.
Pacienti boli rozdeleni do dvoch ramien. Vintervenénom ramene pacienti (n=3 686) dostavali Standardnu
liecbu (maximalne davky ACEI alebo ARB) s finerendnom a v ramene komparatora (n=3 666) pacientom bola
podavana standardna liecba s placebom. Finerendn (aj placebo) bol podavany orélne vo forme tabliet od
randomizacie aZ po prvy vyskyt kardiovaskularny kompozitného cielového ukazovatela alebo cenziry na konci
Stadie s priemernym trvanim Stddie 32 mesiacov. Dizajn oboch $tadii je k dispozicii na obrazku Obrazok 1:
Dizajn klinickej Studie . LieCebna davka lieCiva sa menila v zavislosti od séra draslika a eGFR, ktoré boli
kontrolované kazdé 4 tyzdne.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [1, 25]

Do Studie mohli byt zaradeni dospeli pacienti s DM2 s diagnzou CKD s vysokou perzistujicou albumindriou
(UACR =30 aZ <300 mg/g) a eGFR = 25 aZ <90 ml/min/1,73 m2, alebo velmi vysokou perzistujicou albumindriou
(UACR =300) a eGFR =60 ml/min/1,73 m2 na Gvodnej a skriningovej navsteve. Pred zaciatkom liecby pacienti
museli byt predlieCeny bud inhibitorom angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACEI) alebo blokatorom
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receptora angiotenzinu (ARB) v maximalne] tolerovanej oznadenej davke bez Gprav. Pre zaradenie do $tudie
pacienti museli mat hladinu sérového draslika <4,8 mmol/l na Gvodnej navsteve aj na kazdej skriningovej
navsteve.

Pacienti museli byt 4 tyZdne pred Gvodnou navstevou lie¢eni ACEI alebo ARB, alebo oboma. Pacienti museli
byt lie¢eni maximalnou tolerovanou davkou (a nie nizSou ako minimalnou davkou) iba ACEI alebo ARB (nie
oboma) od zadiatku $tadie. Pri vstupnej a skrinigovej navsteve museli mat hladinu sérového draslika < 4,8
mmol/l. Pacienti mohli uZivat dalSie lieciva pocas trvania Studie. Davky ACEI/ARB a inych liekov sa pocas stiudie
nemali menit.

Do $tldie nemohli byt zahrnuty pacienti s vyznamnym nediabetickym ochorenim obli¢iek, vratane klinicky
relevantnej stendzy renalnej artérie; pacienti s nekontrolovanou arteriadlnou hypertenziou; pacieti s
glykovanym hemoglobinom (HbALlc) > 12 %; pacienti s klinickou diagnézou chronického srdcového zlyhania
so znizenou ejek¢énou frakciou (HFrEF) a pretrvavajlcimi symptdmami na Uvodnej navsteve; pacienti s
dialyzou akdtneho zlyhania obli¢iek v 12 tyZdrioch pred Gvodnou navstevou; pacienti s rendlnym aloStepom
alebo naplanovanou transplantéciou obli¢iek do 12 mesiacov od GUvodnej navstevy.

Hlavné ukazovatele Studie [25]

Primarnym ukazovatelom bol kardiovaskularny kompozitny ukazovatel ¢asu do vyskytu KV Umrtia alebo
nefatdlnej KV prihody (nefatalny infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda alebo hospitalizacia pre
srdcové zlyhavanie).

Sekundarny ukazovatel studie bol renalny kompozitny ukazovatel ¢asu do vyskytu zlyhania obli¢iek, ¢as do
zniZenia eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas = 4 tyzdriov a renalna mortalita

Opis populacie FIGARO-DKD [25]

Medianovy vek v Case zacatia Stidie bol 64,1 rokov; na zaciatku Stidie mali pacienti pokrocilé CKD s
priemerom eGFR 68 ml/min/1,73 m2 a medianom UACR 308 mg/g; Viac ako polovica pacientov mala velmi
vysoku albuminriu a 46% pacientov malo vysoku albumin(riu. 61,7% pacientov malo eGFR =60 ml/min/1,73
m2 [28]. V $tudii FIDELIO-DKD bol pocet pacientov s eGFR 25-65 86% zatial ¢o v Studii FIGARO to bolo 37,9%.
Podiel muzov v studii bol 69,4%. 44,3% pacientov mala v minulosti KV ochorenie.

Cas analyzy dat FIGARO-DKD [25]

DR predlozZil v ramci popisu prinosu vo FER vysledky Studie pri 40,8 mesacnom mediane sledovania. Novsie
data sme neidentifikovali.

Obrdzok 1: Dizajn klinickej Stddie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD

Treatment according to national guidelines (including ACEi or ARB but not both)

33 292 patients 13 171 patients
enrolled randomized
Finerenone 10 mg od? (eGFR <60 mL/min/1.73 m? at screening visit)
Finerenone 20 mg od? (eGFR 260 mL/min/1.73 m? at screening visit)
L4 =? > Placebo 10 mg od? (eGFR <60 mL/min/1.73 m? at screening visit)
{ Placebo 20 mg od® (eGFR 260 mL/min/1.73 m? at screening visit)
E H . . Plrrsssnsnsssnsnnnsnsnnnsnsnnns »
Run-in period® Screening | i Double-blind treatment period Post-treatment
(4-16 weeks) | period ! ! ! follow-up period
i(s2 weeks)! . : i
Run-in Screening  Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit n End-of- Post-
visit visit (month 1) (month 4) (every 4 study visit treatment
months) visit®
Zdroj: [26]
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4.2.3.Vysledky FIN v porovnani's SoC
Mortalita (D0001) [1, 28, 29]

V Studiach bol pouzity kompozitny KV a renalny ukazovatel, ktory zahfiial ukazovatele KV a renalnej mortality. Vysledok
Stldie je reportovany z kompozitného KV a renalneho ukazovatela, pri ktorom je p-hodnota relevantna. Sila vysledku
bola v stadiach poddimenzovana pre individualne ukazovatele mortality a morbidity, nie je preto pre nich mozné
spolahlivo usudit efekt lieCiva. Okem toho bola v $tidiach mortalita zo vietkych pric¢in (OS) dalsim sekundarnym
ukazovatelom.

Pri liecbe finerendnom bol pozorovany nizsi relativny pocet imrti oproti ramenu s placebom, vysledok nebol tatisticky
signifikantny. Pri 36 mesacnom mediane sledovania bol pozorovany velmi nizky pocet umrti. Podrobnosti o vysledkoch
z jednotlivych $tudii st v tabulke nizsie.

Finerendn dosiahol v priamom porovnani statisticky nesignifikantné zlepSenie KV mortality oproti placebu (HR =0,88;
p=0,09). Vysledky st uvadzané v tabulke nizSie na intention-to-treat (ITT, zamer liecit) populacii pacientov.

Tabulka 4: Vysledky klinickych Stadii FIDELIO a FIGARO a spojend analyza FIDELITY v ukazovateli mortalita

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD FIDELITY
Finerenén Placebo Finerenén Placebo Finerenén Placebo

(n=2833) (n=2841) (n=3686) (n=3666) (n=6519) (n=6507)
Cas analyzy* 32 mesiacov 41 mesiacov 36 mesiacov
OS HR; (CI; p) 0,895 (0,75 - 1,08; p=0,2348) 0,89 (0,77 - 1,04; p=0,1337) 0,89 (0,79-1,00; p=0,051)
pocet udalosti 219 (7,7%) | 244 (8,6%) 333(9,0%) | 370(10,1%) 552 (8,5%) 614 (5,9%)
KV mortalita™* 0,86 (0,68-1,08; p=0,19)) 0,90 (0,74-1,09; p=0,27) 0,88 (0,76-1,02; p=0,09)

128 (4,5) | 150(5,3) 194 (5,3) 214 (5,8) 322 (4,9) 364 (5,6)
Renélna 1,02 (0,14-7,24; p=0,99) 0,20 (0,00-8,11b; p=0,99) 0,53 (0,10-9,91; p=0,46)
mortalita 2(<0,1) | 2(<0) 0(0) | 2(<0,1) 2(<0,1) 4(<0,1)

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
**ukazovatel bol sicastou kompozitného KV ukazovatela uvedeného v Tabulke 5.
Zdroj: [24, 25, 26]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [1, 28, 29]

V Studiach bol pouzity kompozitny KV ukazovatel, ktory zahriial ukazovatelov KV mortality a KV morbidity. Ukazovatel
KV morbidity sa skladal znefatdlneho infarktu myokardu (IM), nefatdlnej cievnej mozgovej prihody (CMP)
a hospitalizacie pre srdcové zlyhanie (SZ). Vysledok Studie je reportovany z kompozitného KV ukazovatela, pri ktorom
je p-hodnota relevantna. Sila vysledku bola v $tididch poddimenzovana pre individualne ukazovatele KV morbidity, nie
je preto pre nich mozné spolahlivo usudit efekt lieCiva.

V ramene s finerenénom bol pozorovany nizsi relativny pocet kardiovaslularnych udalosti v porovnani bez pridania
finerendnu k Standardnej liecbe. Podrobnosti o vysledkoch z jednotlivych $tadii st v tabulke nizsie.

Finerendn dosiahol v priamom porovnani signifikantné zlepsenie kompozitného KV ukazovatela oproti placebu (HR =
0,86; p=0,0018). Vysledky ap-hodnoty pre jednotlivé ukazovatele kompozitného ukazovatela maju informativny
charakter nakolko boli sic¢astou kompozitného ukazovatela.

Tabulka 5: Vysledky klinickych $tadii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD a analyzy FIDELITY v kompozitnom KV ukazovateli

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD FIDELITY
Finerendn Placebo Finerenén Placebo Finerenén Placebo

(n=2833) (n=2841) (n=3686) (n=3666) (n=6519) (n=6507)
Cas analyzy 32 mesiacov 41 mesiacov 36 mesiacov
Kompozitny KV 0,86 (0,75 - 0,99; p=0,034) 0,87 (0,76 - 0,98; p=0,026) 0,86 (0,78-0,95; p=0,0018)
ukazovatel; HR (Cl;
o); poget udalosti 367(13,0) 420 (14,8) 458 (12,4) 519 (14,2) 825 (12,7) 939 (14,4)
KV mortalita 0,86 (0,68-1,08; p=0,19) 0,90 (0,74-1,09; p=0,27) 0,88 (0,76-1,02; p=0,09)

128(45 | 150(53) 194 (5,3) 128 (4,5) 150 (5,3)

Ukazovatele KV morbidity
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Nefatdlny Infarkt 0,80 (0,58-1,09; p=0,15) 0,99 (0,76-1,31; p=0,96) 0,91 (0,74-1,12; p=0,36)
myokardu 7025 | 87(3,1) 103 (2,8) 102 (2,8) 173 (2,7) 189 (2,9)
Nefatdlna cievna 1,03 (0,76-1,38; p=0,86) 0,97 (0,74-1,26; p=0,79) 0,99 (0,82-1,21; p=0,95)
mozgovd prihoda 9032 | 8731 108 (2,9) 111 (3,0) 198 (3,0) 198 (3,0)
Hospitalizdcia pre 0,86 (0,68-1,08; p=0,1821) 0,71 (0,56-0,90; p=0,1821) 0,78 (0,66-0,92; p=0,0030)
srdcové zlyhanie 13949 | 162(57) 11732 | 163(44) 256(3,9) | 325(5,0)

Zdroj: [24, 25, 26]

V Studiach bol pouzity kompozitny rendlny ukazovatel, ktory sa skladal z ¢asu do vyskytu zlyhania obli¢iek, zniZenia
eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas = 4 tyZdfiov a renalnej mortality. Zlyhanie obli¢iek bolo definované
ako ESKD alebo trvaly pokles eGFR na menej ako 15 ml/min/1,73m2; ESKD bolo definované ako zacatie dlhodobej liecby
na dialyze (=90 dni) alebo transplantacia oblicky. Vysledok stidie je reportovany zrenalneho kompozitného
ukazovatela, pri ktorom je p-hodnota relevantna. Sila vysledku bola v studiach poddimenzovana pre individualne
ukazovatele renalnej Gc¢innosti, nie je preto pre nich mozné spolahlivo usidit efekt lieciva.

V ramene s finerenénom bol pozorovany nizsi relativny pocet renalnych udalosti v porovnani bez pridania finerenénu
k Standardnej liecbe. Podrobnosti o vysledkoch z jednotlivych Studii st v tabulke nizsie.

Finerendn dosiahol v priamom porovnani signifikantné zlepSenie kompozitného renalneho ukazovatela oproti placebu
(HR = 0,85; p=0,0004). Vysledky a p-hodnoty pre jednotlivé ukazovatele kompozitného ukazovatela majd informativny
charakter nakolko boli sic¢astou kompozitného ukazovatela.

Tabulka 6: Vysledky klinickych stadii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD a analyzy FIDELITY v kompozitnom rendlnom ukazovateli

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD FIDELITY
Finerendn Placebo Finerenén Placebo Finerenén Placebo
(n=2833) (n=2841) (n=3686) (n=3666) (n=6519) (n=6507)
Cas analyzy 32 mesiacov 41 mesiacov 36 mesiacov

Kompozitny
renalny ukazovatel;
HR (Cl; p); pocet
udalosti

Rendlna mortalita

0,83 (0,73 - 0,93; p=0,0014) 0,87 (0,76 - 1,01; p=0,0689) 0,85 (0,77-0,93; p=0,0004)

504 (17,8) 600 (21,1) 350 (9,5) 395 (10,8) 854 (13,1) 995 (15,3)

1,02 (0,14-7,24; p=0,99)
2 (<0,1)

0,20 (0,00-8,11b; p=0,99)
2(<0,1) 00 [ 20,
Ukazovatele rendlnej morbidity

0,53 (0,10-2,91; p=0,46)
2(<0,1) 4(<0,1)

Zlyhanie obliciek 0,87 (0,72-1,05; p=1,048) 0,72 (0,49-1,05; p=0,0889) 0,84 (0,71-0,99; p=0,039)
208 (7,3) 235 (8,3) 46(12) | 62(1,7) 254(3,9) | 297(4,6)

Konecné stadium 0,86 (0,67-1,10; p=0,2191) 0,64 (0,41-1,00; p=0,0458) 0,80 (0,64-0,99; p=0,040)

ochorenie obliciek 119 (4,2) 139 (4,9) 32(0,9) 49 (1,3) 151 (2,3) 188 (2,9)

(ESKD)

Trvaly pokles eGFR 0,82 (0,67-1,01; p=0,0646) 0,71 (0,43-1,16; p=0,1711) 0,81 (0,67-0,98; p=0,026)

na menej ako 15 167 (5,9) 199 (7,0) 28(0,8) 38(1,0) 195 (3,0) 237 (3,6)

ml/min/1,73m2

Trvaly pokles eGFR 0,82 (0,72-0,92; p=0,920) 0,87 (0,75-1,00; p=0,0526) 0,84 (0,76-0,92; p<0,0001)

>40% oproti 479 (16,9) 577 (20,3) 338(9,2) 385 (10,5) 817 (12,5) 962 (14,8)

vychodiskovej

hodnote

Zdroj: [24, 25, 26]
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Dotazniky kvality Zivota suvisiacej so zdravim EQ-5D-5L a KDQOL-36 boli vyplnené na zadiatku Stidie a potom kazdy
rok do konca studie [14].

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredloZil porovnanie finerenénu v ukazovateloch kvality Zivota. V Ziadosti DR predpoklada rovnakd kvalitu Zivota
pacientov pri uZivani finerenénu ako pri lie¢be bez finerendnu. Kvalita Zivota zavisi od zdravotného stavu, nie od vyberu
lie¢by. Z klinickej stidie FIDELIO-DKD utility pre jednotlivé Stadia CKD, ako aj disutility z dévodu neZiadicich Géinkov
uvadzame v tabulkach nizsie.

Tabulka 7: Utility Stadii CKD podla EQ-5D

Stadium Utility Utility
CKD1/2 0,771
CKD3 0,773
CKD4 0,762
CKD 5 bez dialyzy 0,742
Dialyza AS 0,711
Dialyza PAS 0,711
Tx oblicky AS 0,734
Tx oblicky PAS 0,880

Zdroj: [1]

Tabulka 8: Hodnoty EQ-5D distutilit pouZitych v modeli pri vyskyte zdravotnych udalosti
AkUtny stav Post-akutny stav

Infarkt myokardu -0,039 -0,039
Cievna mozgova prihoda -0,053 -0,053
Hospitalizacia pre SZ -0,042 -0,042
Hyperkaliémia bez potreby hospitalizacie -0,008 -
Hyperkaliémia s potrebou hospitalizacie -0,008 -
Trvaly pokles eGFR =40 % po dobu najmenej 4 tyZdiov -0,010 -
Novovzniknuta fibrilacia predsieni 0,000 -
Zdroj: [1]

4.2.4.Vysledky FIN v porovnani s dapagliflozinom
Na zaklade diskusie v Casti 3.2.1, povaZujeme za relevantné porovnania aj:

1. Finerendn + SoC vs. Dapagliflozin + SoC
2. Finerendn + Dapagliglozin + SoC. vs. Dapagliflozin + SoC

Finerendn + SoC vs. Dapagliflozin + SoC

DR nedodal porovnanie s dapagliflozinom ako samostatnym komparatorom. Nie je moZné preto zhodnotit, i by
pacienti dosiahli lepsi prinos v relevantnych ukazovateloch na lie¢be finerenénom ako na lieche dapagliflozinom.
Povazujeme za nevyhnutné reflektovat absenciu porovnania v indikatnom obmedzeni.

Medzi argumentmi DR v odpovedi na vyzvu ministerstva uvadza, Ze vzhladom na nedavnu zmenu i.o. u dapagliflozinu
ho este nie je mozné povazovat za rutinne pouzivanu lieCbu. VNIHO pre Gcely vyberu komparatora prihliadame na
podiel v klinickej praxi. Za relevantné zast(penia povazujeme podiel najmenej 10%-20% (v zavislosti, ¢i je liek sicastou
medzinarodnych odporucani) alebo nizsie zastlpenie, ak existuje odévodneny predpoklad, Ze lie¢ivo v budicnosti
tento podiel dosiahne. Pri dapagliflozine predpokladéame rast podielu vzhladom na nedavnu zmenu indikacného
obmedzenia, ¢o aj priamo v sulade s konstatovanim v predbeznom hodnoteni anglického NICE [14, str. 7]. Zaroven
dapagliflozin je liecivo zo skupiny SGLT2i, ktoré podla DR maju podiel v klinickej praxi uz na Grovni 18%. Vzhladom na
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uvedené, trvame na tom, Ze dapagliflozin je relevantny komparator. Za relevantného komparatora povazovali SGLT2i
aj anglicky NICE a €esky SUKL. DR nedodal porovnanie ani v tychto krajinach.

Povazujeme za dévodné predpokladat, Ze u¢innost finerenénu méze byt nizsia ako Gcinnost SGLT2i, ¢o by vysvetlovalo
neochotu DR predloZit nepriame porovnanie. Cesky SUKL kontatoval nazor, 7e prinos SGLT2i je u pacientov s DM2
a CKD vyssi ako prinos finerendnu [23]. Zo sietovej meta-analyzy Zhao et. al. (2021, [30]) vyplyva, Ze SGLT2i maju
v relevantnych ukazovateloch vyznamne vyssi prinos ako finerendn. Z ¢asovych dévodov sme viak podrobne metodiku
tohto nepriameho porovnania neskimali. Je rolou DR preukazat porovnanie vo¢i vietkym relevantnym komparatorom.

Finerendn + Dapagliglozin + SoC. vs. Dapagliflozin + SoC

Data z predlozZenych $tidii st nedostatocné aj pre zhodnotenie potencidlneho efektu add-on terapie finerenénu ku
lie¢be dapagliflozinom, kedZe iba 4,6% pacientov zo Studie FIDELIO-DKD zaroven uzivalo aj SGLT2i. Vysledky za tuto
malu vzorku pacientov nenaznacuji ani numerické zlepsenie v kompozitnom KV ukazovateli [31].

DR v odpovedi na vyzvu ministerstva na doplnenie porovnani predloZil scenar, v ktorom prepocital vysledky zo Stdadie
FIDELIO-DKD u SGLT2i pacientov (4,6%) na podiel 100%. Tento postup povazujeme za neakceptovatelny, kedZe nie je
podloZeny klinickymi vysledkami s relevantnou Statistickou silou.

Vzhladom na uvedené, nie je mozné zhodnotit, ¢i by pacienti dosiahli lepsi prinos v relevantnych ukazovateloch na
liecbe finerenénom spolu s dapagliflozinom ako na liecbe dapagliflozinom. PovaZujeme za nevyhnutné to tieZ
reflektovat v indikacnom obmedzeni.

4.3.Bezpecnost

4.3.1.Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich dcinkov.
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziadice ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaddcich acinkov.
e Neziadlce ucinky stupriala?2.

MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2.Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost finerenénu bola hodnotena EMA na zaklade klinickej Stidie FIDELIO-DKD, ktord je blizSie opisana
v podkapitole 4.2.

4.3.3.Vysledky finerenénu v porovnani s placebom
Komparativna bezpecnost (C0008)

EMA konstatovala, Ze v randomizovanej populacii bol pocet neziadicich ucinkov vyrovnany; vyskyt neZiaducich tcinkov
suvisiacich s liekom vSak bola vyssia pre finerendn ako pre placebo [27]. Podrobnosti uvadzame nizSie:

e Vramene finerenénu malo 87,3% pacientov neziadlci Gcinok (2540/2827), vramene placeba 87,5%
(2535/2831) [27].

e  Frekvencia zavaznych neZiaducich Gcinkov (stuperi 3 a viac) bola 54% v ramene finerendnu a 55% v ramene
placeba [27].

e Bolo pozorovanych 58 imrti v désledku neZiaducich Gcinkov v ramene finerendnu a 54 v ramene placeba [27].

e  Miera ukoncenia liecby z dévodu neziaddcich ucinkov bola 7,3% u finerendnu a 5,9% v ramene placeba [27].
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e  Najfrekventovanej$im neziaddcim Géinkom finerendénu (15,8% oproti 7,8% placebu) bola hyperkaliémia. NICE
v predbeznom hodnoteni zhodnotil, Ze hyperkaliémia je délezity neZiadlci Gcinok, ale celkovo neziadice
Gcinky finerendnu nie s znepokojujice [14]. Podla EMA riziko hyperkaliémie sa da zvladnut preventivnymi
opatreniami a rutinnou minimalizaciou rizika podla SPC [17].

e Vramene s finerenénom bol u 34 pacientoch jeden z neziaducich G¢inkov zniZenie eGFR. Tento pripad SmPC
lieku adresuje v sekcii 4.8 [27].

e EMA uviedla ako déleZity potencialny risk embryo-fetalnu toxicitu [27].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [17,27]

Kerendiu vo forme tabliet si m6Ze pacient podat sam, je doleZité davku lieku upravovat podla hladiny sérového draslika
a eGFR ako je uvedené v SmPC aby nedoslo k predavkovaniu lie¢iva. Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania
je hyperkaliémia [1717].

Pohlavie pacientov nemalo v klinickych stidiach vyznamny klinicky vplyv na spdsob uvolfiovania sa finerendnu v tele.
U starsich pacientov (65+) bola pozorovana rychlejsia absorbcia lieCiva (zvySenié AUC' a Cmax*?). EMA poznamenala, Ze
zvySena rychlost uvolfiovania u starSich pacientov nebola klinicky relevantna [27].

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieiva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne
zaskolenie.

Obrdzok 2: NeZiaddce Gcinky v klinickej Studii FIDELIO-DKD

PT Finerenone Placebo

MedDRA version 23.0 N=2827 (100%) N=2831 (100%)
Hyperkalaemia 446 (15.8%) 221 (7.8%)
MNasopharyngitis 241 (8.5%) 250 (8.8%)
Hypertension 212 (7.5%) 273 (9.6%)
Anaemia 209 (7.4%) 191 (6.7%)
Oedema peripheral 186 (6.6%) 304 (10.7%)
Diarrhoea 184 (6.5%) 189 (6.7%)
Upper respiratory tractinfection 181 (6.4%) 189 (6.7%)
Glomerular filtration rate decreased 179 (6.3%) 133 (4.7%)
Urinary tractinfection 179 (6.3%) 192 (6.8%)
Back pain 175 (6.2%) 175 (6.2%)
Hypoglycaemia 151 (5.3%) 194 (6.9%)
Dizziness 146 (5.2%) 153 (5.4%)
Arthralgia 142 (5.0%) 149 (5.3%)
Bronchitis 134 (4.7%) 151 (5.3%)
Constipation 131 (4.6%) 163 (5.8%)
Pneumonia 128 (4.5%) 181 (6.4%)

Zdroj: [27]

11 Plocha pod krivkou - Area under curve
2 Maximélna koncentracia lieCiva - Maximum serum concentration
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4.4.1.Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie finerendnu k Standardnej liecbe preukazalo vklinickych Stadiach statistické zlepSenie kompozitného
renalneho (zloZzeného z ¢asu do vyskytu zlyhania obli¢iek, zniZzenia eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas =
4 tyzdriov a rendlnej mortality) a KV ukazovatela (zloZeného z KV mortality, nefatdlneho IM, nefatdlnej CMP
a hospitalizacie pre SZ). V kompozitnom renalnom ukazovateli finerendn dosiahol zlep3enie voci ramenu s placebom
na drovni HR= 0,85 (13,1 % vs. 15,3%). V kompozitnom KV ukazovateli finerenén dosiahol zlepSenie voci ramenu
s placebom na Urovni HR= 0,86 (12,7 % vs. 14,4%). Sila vysledku bola v stidiach poddimenzovana pre individualne
ukazovatele, ktoré tvorili kompozitny ukazovatel, nie je preto pre nich mozné individualne spolahlivo usidit velkost
prinosu finerendnu. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, naj¢astejsim neziadlicim Gc¢inkom v ramene
FIN bola hyperkaliémia, ktora je viak manazovatelna.

4.4.2.Validita klinickych dat
Interna validita
Klinické Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD, spojend analyza FIDELITY

Randomizované kontrolované klinické $tudié FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD povaZzujeme za vhodné pre analyzu prinosu
finerendnu k sucasnej Standardnej lieCbe. NICE-ERG konstatoval dobru kvalitu dizajnu Stddie FIDELIO-DKD s nizkym
rizikom bias. Pacienti uzivajaci finerendn dosiahli konzistentne lepsie vysledky pri uzivani finerendnu oproti placebu,
kompozitny rendlny aj KV ukazovatel bol Statisticky vyznamny (HR= 0,85; p=0,0004 a HR=0,86; p=0,0018) [14].

PouZitie kompozitného ukazovatela je oddvodnené nakolko sa kompozitné ukazovatele casto pouzivaju pri
kardiovaskularnych stadiach a ochoreniach s nizkym poc¢tom udalosti. Kompozitny ukazovatel tak umozZziuje pozorovat
v klinickej studii viac udalosti. NICE konstatoval, Ze pouzitie kompozitného ukazovatela je v tomto pripade klinicky
relevantné a akceptovatelné a hoci individualne ukazovatele neboli dizajnované s dostatocnou Statistickou silou, ich
vysledky st konzistentné, pricom poukazuju na prinos finerenénu [14].

Externa validita
Klinické $tudie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD, spojend analyza FIDELITY

V hodnoteni nakladovej efektivnosti DR pouzil Gdaje iba zo studie FIDELIO-DKD. V odpovedi na vyzvu ministerstva, to
DR od6vodnil vy$sou relevanciou vysledkov pre SPC schvélent indikaciu a nim poZadované indikacné obmedzenie.
Toto oddvodnenie akceptujeme kedZe Stddia FIGARO-DKD zahffiala 62% pacientov s eGFR nad 60 ml/min/1,73m2,
priCom navrhovana indikacii zahfia populaciu pacientov iba s eGFR <60 ml/min/1,73 m2.

ZloZenie SoC lieCby finerenénom sa v Stdiach je v sulade s praxou na Slovensku [12, 9].

Navrhujeme pridat do indika¢ného obmedzenia lieCbu maximalnymi tolerovanymi davkami ACEI alebo ARB. Celé
znenie NIHO navrhovaného indikacného obmedzenia uvadzame v Casti 4.1. DR podal Ziadost, kde nie je podmienkou
Uhrady sibezna liecba finerendnu s maximalnymi tolerovanymi davkami ACEl alebo ARB. V predloZenych stddiach boli
klinické prinosy finerendnu preukazané len po pridani k liecbe maximalnymi tolerovanymi davkami ACEI alebo ARB.
V d6sledku toho je efekt liecby finerendnu nejasny pre pacientov, ktori by neuzivali lie¢bu ACEI alebo ARB.

V dévodu exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu
komorbidit horsiu progndzu alebo efekt liecby ako boli pozorované v studii. Do Klinickej Stidie neboli napriklad
zahrnuti pacienti s nekontrolovanou arterialnou hypertenziou; pacienti s klinickou diagnézou chronického srdcového
zlyhania so znizenou ejekénou frakciou; pacienti s mrtvicou; pacienti s prechodnym ischemickym cerebralnym
zachvatom; akitnym koronarnym syndromom alebo hospitalizaciou pre zhorSenie srdcového zlyhania za poslednych
30 dni pred skriningovou navstevou; pacienti s dialyzou akdtneho zlyhania; pacienti s renalnym aloStepom. Pred
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zaciatkom $tudie FIDELIO-DKD bolo vyse 13tisic pacientov postidenych, ¢i spliiaju kritéria pre zaradenie do sttdie, viac
ako polovica z nich bola vylicena.

4.4.3.Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodato¢na stidia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti nedostupny.

4.4.4.Limitacie hodnotenia

Na identifikaciu dalSich potencidlnych dékazov bol vykonany nesystematicky prehlad literatdry.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mbZzeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov su uréené spravne pre predmetni
technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké sU neistoty alimitacie ohladom hodnotenia néakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Finerendn preukazal mierny klinicky prinos voci standardu lie¢by (+- QALY), kategorizovanie lieku Kerendia by
predstavovalo pokrok v liecbe pacientov sDM2 a CKD na Slovensku. Finerendn pri pozadovanej vySke Ghrady
nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Finerenén dosahuje ICUR voci SoC vo vyske 35,1-tisic eur
/ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 33,7-tisic eur. Aby Kerendia bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie m6Ze byt maximalne vo vyske - eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu -%
oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 70,11 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najméa z dévodu projektovania Gcinnosti lieciva na zaklade pouZzitia
Statisticky nesignifikantnych individudlnych HR. OdportG¢ame preto poZadovat od DR dodato¢nd zlavu aspon vo
vyske oo o znamena maximélnu vysku dhrady za balenie na drovni [ eur.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model svysledkami pre subpopulaciu pacientov zhodnou s navrhovanym
indikacnym obmedzenim na zaklade dat zo Stddie FIDELIO-DKD. NizSie hodnotime farmako-ekonomiku pre tdto
populdciu pacientov.

5.2.1.Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil model nakladovej efektivnosti FINE-CKD so Struktirou Markovovho modelu. Zdravotné stavy zavisia od
Stadia CKD a anamnézy KV udalosti. Model modeluje prechody pacientov medzi jednotlivymi stadiami CKD vratane RRT,
ktorych je 8. Pacienti si okrem rozdelenia podla CKD $tadii rozdeleni podla troch KV stavov - pacienti bez KV prihody,
pacienti sprvou KV prihodou a pacienti po prvej KV prihode. Daldim moZnym stavom je Umrtie zo vieobecnej,
kardiovaskularnej alebo renélnej priciny. Model tak obsahuje dokopy 25 zdravotnych stavov. Dizka jedného cyklu je 4
mesiace. Model predpoklada, Ze pacienti vstupuji do modelu bez minulych KV prihod.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme pre porovnanie s SoC, je vSak spojeny s vyznamnou neistotou pri
spOsobe pouzitia prechodovych pravdepodobnosti na zaklade vysledkov stidie. DR prinos finerenénu v modeli
odvodzuje na zaklade numerickych vysledkov ukazovatelov, hoci samostatne neboli Statisticky signifikantné.
Dostatocna Statisticka sila bola dosiahnuta iba pri kompozitnych ukazovateloch, numerické vysledky za jednotlivé
sUcasti moZu byt preto podstatne nepresné. Vzhladom na tdto a dalSie neistoty, nas zaver o nakladovo efektivnej vyske
Ghrady za liek Kerendia nemusi zodpovedat skuto¢nosti. PovaZujeme za nutné neistotu reflektovat pri vySke
pozadovanej zlavy. Podrobnejsiu diskusiu k predloZzenému modelu uvadzame v bodoch nizsie:

e Viacero nastaveni modelu nie je dostatocne vysvetlenych vramci predloZzeného FER, povaZujeme to za
problematické. Pre pochopenie pristupu sme &asto vychadzali z podania v Anglicku a CR, kde DR postup

e Markovov model akceptujeme, ale sme si vedomy, Ze zvolenie Markovho modelu pre dané ochorenie
predstavuje znacné zjednodusenie reality. Prechody sa odvijaji iba od aktudlneho $tadia CKD, model
nezachytava histériu pacienta, pokial nie je na to vytvoreny osobitny zdravotny stav (tzv. Markov Assumption).
Tento pristup méze prilis zjednodusit odhad celkovej progresie ochorenia. Mame zato, Ze DR mohol zvazit iny
pristup modelovania ochorenia. Napriklad za vhodny model povaZzujeme Multistate Modeling, ktory dovoluje
zahrnut Casovo premenlivé pravdepodobnosti prechodu. MSM by bol vhodny v kontexte klinickej stidie, do
ktorej sa zapojilo viac ako 5 000 pacientov. Kvoli zvolenému modelu st ekonomické prinosy lie¢iva spojené
s neistotou. Aj v Anglicku NICE-ERG spochybriuje spolahlivost modelu pre rozhodovanie v dosledku tejto
neistoty [14].

5.2.2.Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zakladné udaje o pacientoch a nastavenia v modeli boli prebrané zo stidie FIDELIO-DKD. Zakladné udaje o pacientoch
vychadzaju z podskupiny pacientov zo Studie, ktori sa zhoduju s navrhovanou indikaciou. Model umoznuje tieto
zdrojové udaje zmenit na ITT populaciu zo Stddie FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY a na Udaje populacie pacientov
s KV histériou alebo BMI >30 zo $tddie FIDELIO-DKD.

Za priemerny pociato¢ny vek model predpokladd 65,8 roka. Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont (do potencialneho
dozitia veku 100 rokov), ¢o predstavuje 34,2 rokov. Zvolena bola 5% diskontna sadzba pre prinosy aj naklady. Podiel
muzov bol nastaveny na 70,5%. Pacienti boli pri vstupe do modelu rozloZeni medzi CKD Stadiami v zakladnom scenari
medzi 3. a 4. CKD $tadiom (88,5% a 11,5%).

V zékladnom nastaveni model pocital sUpravou ucinnosti lieCby voboch ramenach pre pacientov uZzivajicich
kanagliflozin, ¢o je druh SGLT2 inhibitora. SGLT2i su podla kvalitativneho prieskumu od Pharmin zastipené
v Standardej liecbe na Slovensku u 18% pacientov s DM2 s CKD, model tak pre 18% pacientov upravil v proporcii HR
lieciva kanagliflozin. HR pre lieCivo kanagliflozin je v modeli nastavené podla HR zo Stidie CREDENCE. Podla FER
kanagliflozin slazil ako zastupenie lieCby vsetkych SGLT2 inhibitorov.
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Niektoré predlozené Gidaje sme upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Vyber zdrojovych dat akceptujeme nakolko vybrana subpopulécia pacientov sa zhoduje s navrhovanym
indikaénym obmedzenim a je vsulade s EMA registraciou. PouZitie zdrojovych dat z podskupiny pacientov
FIDELIO-DKD vykézalo horsi vysledok ICUR oproti datam z populacie ITT FIDELIO-DKD (ITT nastavenie by
znizilo ICUR o 7,4-tisic eur/QALY). Rozdiely v charakteristikach ITT populacie a subpopulécie boli marginalne,
rozdiel bol najma rozli¢nych HR. Zistenie naznacuje, Ze kardioprotektivne Ucinky finerenénu sd u pacienta
potencialne vyraznejsie v populacii nezachytenej v rdmci navrhovanej indikacie.

e Neakceptujeme adjustaciu HR cez Gpravu podielu SGLT2i. Model pracuje v zakladnom nastaveni s adjustéciou
rizik so zohladnenim lie¢by SGLT2i (reprezentovanym kanagliflozinom) ako sti¢astou SoC v oboch ramenach.
Nastavenie tak malo zohladnit kardiorendlne Gc¢inky SGLT2i vzhladom na zastlpenie v klinickej praxi na
Slovensku. Ako bolo diskutované v asti 3.2.1, za relevantné komparatory povazujeme SoC, dapagliflozin (+
SoC) a kombinaciu dapagliflozinu a finerenénu (+ SoC). DR nedodal dostatoéné klinické data pre dapagliflozin
ako samostatného komparatora, ani v kombinacii. Nakolko $tidia FIDELIO-DKD obsahovala iba 4,6%
pacientov, ktory uZzivali SGLT2i, vysledky tak malej vzorky pacientov nie st dostatoc¢né pre odvodenie prinosov
moznej add-on terapie finerenénu k dapagliflozinu. Za optimalne nastavenie vzhladom na komparator SoC by
sme povazovali zohladnenie 0% podielu SGLT2i v modeli. Pri prechodovych pravdepodobnostiach zmeny CKD
Stadii vSak DR v modeli pouzil nejednotny pristup vyberu dat medzi ramenami a z tohto dévodu nastavenie na
0% podiel SGLT2i nie je pouZitelné (Uprava ramena FIN na 0% nebola priamo mozna). V NIHO nastaveni preto
pouzivame neadjustované data zo Stddie, hoci obsahuju Udaje za 4,6% pacientov uZivajdcich aj SGLT2i.
NepovaZujeme to v3ak za zasadny nedostatok vzhladom na ich nizky podiel a fakt, Ze boli zastipeni v oboch
ramenach. Zmena ma dopad zniZenia povodného ICUR o 1,3-tisic eur/QALY.

e SPC Kerendie odporuca ukoncenie liecby ak eGFR dosiahne hodnotu nizsiu ako 15 ml/min, kedy aj pacient
zacina RRT, preto sme nastavenie v modeli zmenili na zastavenie lieCby finerenénom po zacati RRT. Zmena
znizuje ICUR FIN voci SoC o 1,6-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scendru

e DR vodpovedi na vyzvu pripustil mozni zmenu navrhovaného indikacného obmedzenia, v ktorom by bolo
predpisanie finerendnu podmienené uzivanim maximalnymi davkami ACEI alebo ARB, s ktorou suhlasime.
V zakladnom nastaveni uzivalo 98,1% pacientov ACEl alebo ARB, v modeli sme nastavenie vramene
neaktualizovali na 100% nakolko zmena mala zanedbatelny dopad na ICUR (zniZenie o 1 euro/QALY).

e  Horizont 34,2 rokov akceptujeme, nastavenie horizontu odzrkadluje zohladnenie celého Zivota pacienta t.j. do
maximalne 100 rokov.

V dalSich sekciach hodnotime model a dopad vykonanych zmien oproti upravenému zakladnému nastaveniu, kde
model neadjustuje rizika podla kanagliflozinu a pacienti ukoncia liecbu finerendnom po prejdeni do ESKD. Spolo¢na
zmena tychto nastaveni zniZzila ICUR oproti zakladnému scenaru o 2,5-tisic/QALY (z 23 105 eur na 20 590 eur).

V modeli vSetky hodnoty pravdepodobnosti, rizik a HR vychadzajd zo subpopulacie pacientov zo studie FIDELIO-DKD,
nie ITT populacie.

5.2.3.Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

Udaje o tG¢innosti lie¢by finerenénom pochéadzaju zo $tiidie FIDELIO-DKD.

U¢innost lie¢by je v modeli zachytend prostrednictvom KV prihod, rizik vyskytu rendlnych udalosti, inych zdravotnych
udalosti a KV a rendlnych Gmrti . Vtabulke 9 je prehlad aplikovanych HR, ktoré zahffiaju ucinnost a bezpecnost liecby
finerenénom. HR sa v priebehu modelu nemenia.

PouZitie jednotlivych rizik diskutujeme a hodnotime v sekcii nizSie 5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu.
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Tabulka 9: U¢innost liecby finerenénom oproti SoC

Renalne ucinky finerenénu HR
Onset of eGFR decrease < 15 mL/min sustained over at least 4 weeks 0,85
Progression to dialysis 0,85
Progression to kidney transplant 1,00
Kardioprotektivne ucinky finerenéonu
Prva KV prihoda 0,87
Nasledna KV prihoda 0,87
Uginky finerenénu na riziko umrtia
Umrtie z KV priginy 0,93
Umrtie z renalnej priginy 1,04
Uc¢inky finerenénu na iné zdravotné udalosti
Hyperkaliémia bez potreby hospitalizacie 1,96
Hyperkaliémia s potrebou hospitalizacie 3,55
Trvaly pokles eGFR = 40% po dobu najmenej 4 tyzdhov 0,83
Riziko novovzniknutej fibrilacie predsieni 0,76
Hyperkaliémia bez potreby hospitalizacie 1,96
Zdroj: [1]

5.2.4.Projektovanie dlhodobého prinosu
Prechodové pravdepodobnosti medzi zdravotnymi stavmi

Model modeluje prechody pacientov medzi jednotlivymi Stadiami CKD vratane rendlnej substitucnej lieCby (angl. renal
replacement therapy RRT), ktorych je 8. RRT obsahuje zdravotné stavy akuitnej a post-akutnej dialyzy a akltnej a post-
akutnej transplantacie oblicky. Pacienti si okrem rozdelenia podla CKD $tadii rozdeleni podla troch KV stavov - pacienti
bez KV prihody, pacienti s prvou KV prihodou a pacienti po prvej KV prihode. Dal$im moznym stavom je dmrtie zo
vSeobecnej, kardiovaskularnej alebo renélnej priciny. Model tak obsahuje dokopy 25 hlavnych zdravotnych stavov.
Okrem nich model zachytava aj pacientov v tychto stavoch, ktori prerusili lieCbu. Pacienti sa prestvaji medzi
zdravotnymi stavmi v 4-mesacnych cykloch. Okrem hlavnych zdravotnych udalosti model modeluje aj nasledné
zdravotné udalosti spojené s chorobou a liecbou. Model predpoklada, Ze pacienti vstupuji do modelu bez minulych KV
prihod. Udaje o pravdepodobnostiach vychadzaju primarne zo $tiidie FIDELIO-DKD.

V tejto sekcii bude zhodnotené nastavenie jednotlivych prechodovych pravdepodobnosti s naslednou Struktdrou:

e  Prechodové pravdepodobnosti medzi CKD Stadiami
e Prechodové pravdepodobnosti prvej a naslednych KV udalosti
e Mortalita
o KVmortalita
o  Rendlna mortalita
o  Mortalita z inych pricin
e Nasledné zdravotné udalosti

Prechodové pravdepodobnosti medzi stadiami CKD

Pravdepodobnosti prechodu medzi Stddiami CKD a RRT sa v ¢ase nemenia, ¢o znamena Ze prechod z jedného do
druhého $tadia zavisi len od aktualneho CKD $tadia. Priemerné 4-mesacné pravdepodobnosti boli odhadnuté pre kazdé
rameno zvlast na zaklade pozorovaného poctu pacientov v stadii.

DR pouzil pre rameno SoC prechodové pravdepodobnosti zo Stidie FIDELIO-DKD. Pre rameno FIN DR pouZzil prechodové
pravdepodobnosti z lieCebného ramena zo Studie pre prechod do stavov CKD1-4 ado stavov postakutna dialyza
a transplantacia. Pre prechod do stavov CKD5, akutna dialyza a akltna transplantacia oblicky boli pouZité prechodové
pravdepodobnosti z ramena SoC, na ktoré boli aplikované HR zo Studie. Konkrétne:
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e Na stav CKD5 bez RRT bolo aplikované znizené riziko nastupu poklesu eGFR < 15 ml/min pretrvavajiceho
pocas najmenej 4 tyzdiov (HR=0,85) ak pacient prechadza zo stavov CKD1-4.

e Na stav akltna dialyza bolo aplikované znizené riziko progresie do stavu dialyzy (HR=0,85) ak pacient
prechadzal zo stavov CKD1-5.

e Nastav akltna transplantacia bolo aplikované znizené riziko progresie do stavu transplantacie oblicky, ktoré
bolo nastavené na (HR=1, t.j. bez efektu lieCby na progresiu) ak pacient prechadzal zo stavu CKD1-5 alebo
akuatnej/postakuitnej dialyzy.

e  Kvoli tymto zmenam DR preratal pravdepodobnosti pre rameno FIN tak, aby sa séitali na 100%.

Stanovisko k adekvétnosti predloZeného nastavenia:
Postup povaZujeme za neakceptovatelny, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bode nizsie:

e DR neoddvodnil, preco pre prechodové pravdepodobnosti v ramene FIN zvolil 2 rozdielne zdroje, povaZujeme
to za neStandardny postup. V CR podani DR pouZil jeden zdroj - data priamo zo $tudie [23, str. 41]. Vzhladom
na absenciu oddvodnenia, preferujeme pouzitie dat priamo zo Stddie pre vsetky prechodové
pravdepodobnosti medzi stadiami CKD. Zmena zvysila ICUR 0 552 eur/QALY.

Nasledujlce podsekcie popisuju, ako je kazda udalost zahrnuta do modelu.
Prechodové pravdepodobnosti a vyskyt prvej KV prihody

Okrem zmien zdravotného stavu podla Stadia CKD a RRT model zachytava dalsie klinicky relevantné udalosti ako prva
KV udalost.

DR pouzil udaje o riziku vyskytu KV udalosti v jednotlivych zdravotnych stavoch za jeden cyklus z ramena SoC zo Studie.
Prva KV prihoda odzrkadluje kompozitny ukazovatel KV Gi¢innosti (Cas do KV imrtia alebo vyskytu nefatalnej KV prihody
- infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody a hospitalizacie pre srdcové zlyhanie), bez zvazZenia celej zdravotnej
histérie pacienta. Prva KV udalost sa deli na 2 stavy - akatny (AS) a postakutny (PS). Pravdepodobnost vzniku prvej KV
udalosti sa sklada z pravdepodobnosti vyskytu prvej KV prihody podla $tadii CKD, ktoré st upravené predpokladom, Ze
riziko vyskytu KV udalosti stipa s vekom. Na extrapolaciu pravdepodobnosti vzniku KV udalosti so stipajticim vekom
bolo aplikované riziko vyskytu KV udalosti podla veku (HR =1,03 [95 % CI 1,03 - 1,04]) zaloZené na Studii na podla Wilsona
(2012) aplikované po stvrtom roku. Pravdepodobnosti vzniku KV udalosti po stadiach boli odhadnuté na zaklade Gdajov
zramena SoC, hoci DR predloZil obmedzené informacie tykajlce sa analytického pristupu pouZitého na odhad tychto
pravdepodobnosti. Preriziko vyskytu KV prihody vramene FIN bolo aplikované znizené riziko prvej KV prihody
s HR=0.87 na riziko z rameno SoC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup povaZujeme za neakceptovatelny. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Modelované riziko vyskytu prvej KV prihody v ramene FIN sme upravili nakolko sa domnievame, Ze dochéadza
k dvojitému zapoditaniu prinosov finerenénu. Riziko prvej KV prihody zavisi od lieCebného ramena (zachytené
prostrednictvom HR) a pravdepodobnosti vyskytu prihody v jednotlivych Stadiach CKD, ktoré zachytavajd
zniZené riziko renalnych udalosti. V Anglicku NICE-ERG uviedla, Ze tato kombinacia odhadu pravdepodobnosti
prechodu podla CKD §tadii a zahrnutim Ucinku finerenénu na kardiovaskularne prihody pravdepodobne
nadhodnotila zniZenie poctu KV prihod. NICE-ERG uvadza, Ze je to najma preto, Ze riziko KV prihody je v rdmci
modelu zachytené ako funkcia Stadia CKD pre ktoré je pokrocilejSie CKD spojené s vy$sim rizikom KV prihody
a na to pouzitim HR, ktora bola odhadnuta z celého obdobia Studie FIDELIO-DKD [14, str. 93]. Podobne ako
v Anglicku sa domnievame, Ze zavislost tychto dvoch aspektov modelu vedie k riziku dvojitého zapoditania
Gcinkov z finerendnu. V Anglicku preto NICE-ERG stanovila riziko KV prihody nezavisle od CKD stadia tak, Ze
pravdepodobnost vyskytu prvej KV prihody v kazdom $tadiu CKD bolo konstantné a nastavené podla hodnoty
v CKD3 vzhladom nato, Ze vacsina pacientov sa nachadzala v tomto $tadiu na zaciatku liecby [14, str. 129-130].
Zakladné nastavenie sme preto upravili rovnakym spésobom ako v Anglicku. Zmena nastavenia mala iba maly
dopad na ICUR, ktory zvysila o0 120 eur/QALY.

e Dal3im zdrojom neistoty pokladéme aplikaciu HR na KV prihody pre modelovanie G¢&inku finerenénu na stavy
dialyzy a transplantacie. V Anglicku NICE- ERG nebolo zrejmé, ¢i by znizené riziko KV prihody pretrvavalo, ked
pacienti prejdd na dialyzu alebo transplantaciu, kvoli nedostatku dostupnych idajov na odhad potencialneho
kardioprotektivneho Gcinku finerenénu u tychto pacientov [14, str. 93]. V modeli sme ponechali pévodné
nastavenie DR, je vSak spojené s neistotou.
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e Nastavenie zvySeného rizika prvej KV prihody na zaklade veku podla Wilsona (2012) akceptujeme. DR toto
zvysenie rizika modeluje aZ po 4 rokoch aj ked tento ¢asovy sklz neoddvodnil vo FER. Ako v Anglicku, aj my
predpokladdme, Ze vyber Styroch rokov je pravdepodobne zaloZeny na dizke sledovania zo $tddie FIDELIO-
DKD. Nastavenie na zvySenie rizika KV udalosti podla veku s aplikaciou po 4 rokoch preto akceptujeme.

Modelovanie vieobecnej mortality a mortality z KV a renalnych pri€in

Pre modelovanie rizika imrtia DR upravil vSeobecn( mortalitu tak, aby nezohladrfiovala imrtia v désledku KV pri¢in
av ddsledku chronického zlyhania obli¢iek. Uprava tak mala predist dvojitému zapo&itaniu KV a renlnych dmrti. KV
a renalne umrtia boli namodelované osobitne a nasledné pripocitané k mortalite z inych pricin.

Udaje o vieobecnej mortalite ako aj Gdaje o KV a rendlnych Umrtiach, ktoré boli odpocitané od vieobecnej mortality
boli pouZité z Gidajov zo Statistického Uradu Slovenskej republiky za rok 2020. KV a renélne Urmtia odpodital DR od
vSeobecnej mortality pouzitim vekovych skupin a pohlavia.

Umrtnost z inych ako KV a renalnych pricin

DR modeluje zvysujlce sariziko Umrtia s vy$Simi Stadiami CKD. Pre kazdy CKD zdravotny stav je aplikované riziko imrtia
spojené s danym Stadiom CKD. Tieto HR pre $tadia CKD1-5 pochadzaju zo systematického prehladu autorov Darlington
etal. (2021).

Data z Darlington et al. (2021) DR upravil pre Stadia CKD1/2 a CKD3. Pre Stadium CKD1/2 pouZzil HR, ktoré vychadza
z priemeru hodndt CKD1 a CKD2. Pre $tadium CKD3 DR pouzil vaZeny priemer $tadii CKD3a a CKD3b s pomermi tychto
Stadii zo Studie, tieto pomery nie st udané vo FER ani vo modeli, preto sme ich neboli schopni overit.

HR pre zdravotné stavy akutnej a postakutnej dialyzy a transplantacie obliciek boli vypocitané na zaklade (dajov
z Renalneho registra Spojeného kralovstva (angl. UK Renal Registry 2018, UKRR). DR neudal presné zdroje (idajov, ako
zdroj udal stadiu FIDELITY aj UKRR. Hodnoty boli preto manuélne dohladané v reporte UKRR za rok 2018. Na zaklade
tychto Udajov DR vypocital zvysené riziko Gmrtia pre pacientov na dialyze a pre transplantovanych pacientov.

Pre vypoCet HR pre stavy akitna aj postakitna dialyza DR pouZil Udaje o vyskyte Umrtia pre pacientov sRRT
a vSeobecnou mortalitou, ktoré dal do logaritmickej funkcie, z ¢oho vyslo HR=10,04.

In (1 — 0,1160)

m(—o012z) ~ 1004

HR (dialyza) =

Pre vypocet HR pre stavy ak(tna a postakdtna transplantacia oblic¢iek DR pouZil Udaje o miere Umrtnosti pocas prvych
5 rokov od zacatia lie¢by na hemodialyze (po 5 rokoch podiel mftvych na HD - 52%) a peritonealnej dialyze (PD - 35,9%).
Transplantovani pacienti mali 5-ro¢n( mieru Umrtnost 7,7% pocas 5 rokov od zaciatku liecby. Pre vazZené pocitanie
Umrtnosti na dialyze DR pouzil hodnoty podielu pacientov na HD a PD - 87,6% a 12,4%. HR pre stavy transplantacie
obliciek boli vypocitané pomerom Umrtnosti medzi transplantovanymi pacientmi a dialyzovanymi a vynasobene HR
pre dialyzu.

7,7%
a . . At 1 o] . 7 = 0,154
Pomer Umrtnosti medzi transplantovanymi a dialyzovanymi pacientmi 87.6% + 52% + 12,4%  35,9% 0,15

HR (transplantéacia) = 0,154 * 10,04 = 1,55

Umrtia z KV a rendlnych pricin

Udaje o0 4-mesacnej pravdepodobnosti vyskytu KV a renalnej mortality v jednotlivych zdravotnych stavoch boli pouZité
zramena SoC v $tddii. DR neudal dalsie informacie o vypocte tychto pravdepodobnosti. Pre rameno FIN boli na tieto
zdravotné stavy aplikované HR zniZenia rizika KV a zvySenie rendlneho Umrtia zo studie (HR=0,93 a HR=1,04).

V modeli je mortalita implementovand v kazdom cykle v skupine pacientov bez KV prihody.

Model predpoklada, Ze Umrtnost narasta v cykloch nasledujtcich po prvej KV prihode. Priemerné riziko imrtia po prvej
KV udalosti (HR=1,6) sa sklada z rizika Umrtia po MI, infarkte a hospitalizacie pre SZ (HR=1,4; HR=2,3; HR=1,4). Hodnoty
HR pre Ml a infarkt pochadzaju zo Stddie Erickson et al. (2013), HR pre riziko Umrtia po hospitalizacii pre SZ bolo pouzité
rovnaké ako pre IM.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup povaZujeme za neakceptovatelny pri rizikach KV imrti. Podrobnu diskusiu uvaddzame v bodoch niZsie:

Rizika imrtia z inych ako KV a renalnych pricin - nastavenie akceptujeme.

Stldia Darlington et al. (2021), ktord pouZil DR na zachytenie zvySujlceho sa rizika Umrtia progresiou CKD,
zahfiala Umrtnost zo v3etkych pri¢in - bez odstranenia Umrti zKV a renalnych pri¢in. Nakolko tieto boli
v modeli samostatne modelované, HR rizika Umrtia pouZité v modeli méZu byt nadhodnotené. PredloZené
nastavenie akceptujeme z dévodu, Ze zvoleny pristup nezvyhodriuje FIN a v kontexte, Ze model neumozriuje
priamu Upravu. Neistotu predstavuje fakt, ze (daje zo Stldie pochadzaju zo zahranicia a ich aplikovatelnost
na Slovensko mdzZe byt limitovana.

Hodnoty rizika imrtia z analyzy Darlington et al. (2021) akceptujeme pre vietky CKD $tadia. Analyza obsahuje
323 $tadii na zaklade ktorych stanovuje riziko Umrtia zo vSetkych pricin v jednotlivych Stadiach CKD. Kvoli
chybajicim Gdajom o pomeroch pacientov v CKD3a a CKD3b v $tidii nebolo mozné overit HR pre CKD3.
Nakolko HR pre CKD3 v modeli (HR=1,33) je podobna priemernej hodnote HR CKD3a a CKD3b z analyzy
(HR=1,315), rozhodli sme sa ponechat v modeli pévodnui hodnotu HR. Zmena by mala zanedbatelny dopad na
ICUR.

UKRR kaZdoro¢ne zhromazduje a podava Udaje o priblizne 70 000 pacientoch s chorobou obli¢iek. Zdroj
Udajov akceptujeme z dévodov ako pri prvom bode, avsak v modeli pozorujeme potencidlny problém
s vypoctom HR pre zvySené riziko Umrtia pre pacientov na dialyze a po transplantacii (HR=10,04 a HR=1,55).
Problém vidime v tom, Ze na vypocet HR hodnoty pre pacientov na dialyze, ktord sa pouZila aj pre vypocet HR
hodnoty pre pacientov po transplantacii, bola pouZitd miera Umrtnosti 116 na 1000 RRT pacientov. Tato
hodnota zahffia Umrtnost vSetkych pacientov na RRT vratane pacientov s transplantaciou oblicky. Tymto
sposobom vypoctu tak mohlo prist k nadhodnoteniu celkového rizika Umrtia pre dialyzovanych
a transpalantovanych pacientov, nakolko hodnota je pouZitd pre vypocet HR pre dialyzovanych aj pacientov
po transplantacii.

Rizika KV amrtia

Nastavenie modelu sme upravili vsilade sNICE-ERG preferenciou. Ucinok finerenénu na KV dmrtia je
zachyteny podobne ako pri prvej KV udalosti. Riziko Umrtia zavisi od lieCebného ramena (zachytené
prostrednictvom HR) a od Stadia CKD, kde sa HR pre znizené riziko rendlnych udalosti aplikovalo na prechody
vramenes finerenénom. Podobne ako pri pravdepodobnostiach prvej KV prihody sa domnievame, Ze zavislost
tychto dvoch aspektov modelu vedie kriziku dvojitého zapocitania potencidlnych kardioprotektivnych
dc¢inkov z finerenénu. Ucinok lieciva je tak zachyteny v kazdom prechode medzi CKD $tadiami a cez HR
znizeného rizika KV mrtia. V Anglicku preto NICE-ERG stanovila aj riziko KV imrtia nezavisle od CKD Stadia
tak, Ze riziko KV Umrtia v kazdom $tadiu CKD bolo konstantné a nastavené podla hodnoty v CKD3 vzhladom na
to, Ze vacsina pacientov sa nachadzala v tomto $tadiu na zaciatku lieCby [14, str.130]. Nastavenie sme upravili
podla Gpravy v Anglicku. Zmena nastavenia zniZila ICUR 0932 eur/QALY v prospech finerenénu. K zniZeniu
ICUR dochadza z dévodu zvySenia Casu v stave dialyza, ktory je spojeny s vyraznymi nakladmi.

Rizika renalneho Umrtia

Suhlasime s postupom odstranenia KV a rendlnej mortality od vSeobecnej mortality kvéli riziku dvojitého
zapocitania. AvSak registrujeme, Ze v Anglicku NICE-ERG poznamenal, Ze odstranenie renalnych dmrti zo
vSeobecnej mortality pravdepodobne viedlo k celkovému podhodnoteniu poctu renalnych Gmrti kvéli tomu,
Ze Umrtia z renalnych pricin boli v studii zaznamenané ako renalne iba ak sa pacienti nachadzali v zdravotnom
stave CKD5 bez RRT. NICE-ERG preto povaZuje za vhodnejsie neodstranit dvojité zapodcitavanie renalnych
umrti zo vSeobecnej mortality a odstranit odhadované rizika renalnych amrti zo Studie FIDELIO-DKD z modelu
vzhladom na to, Ze hodnoty boli odhadované z malého mnoZstva udalosti [14, str. 100, 129]. Tento pristup
povaZujeme za potencialne mozny, realizovali sme tuto analyzu scenéru, zmena vSak mala maly dopad. NICE-
ERG dalej upozornila, Ze redlne Umrtia vtejto populdcii predstavuji na zaklade literatiry 10% Umrti
u pacientov s DM2 a preto by ocakavali vacsi dopad zmeny na model. Model je spojeny s neistotou nakolko
tato zmena mala iba velmi maly dopad na ICUR. V d6sledku toho ako NICE-ERG aj my povaZzujeme aplikaciu
Umrtnosti v ramci modelu za oblast znacnej neistoty.

Nastavenie HR hodnoty pre riziko renalnej smrti neakceptujeme. V stadii FIDELIO-DKD boli zaznamenané dve
oblickové Umrtia v ramene s finerenénom a dve na ramene SoC. DR predloZil HR pre renalne Umrtia pre
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populéciu v navrhovenej indikacii HR=1.04, ¢o naznacuje, ze finerendn je spojeny s vyssim rizikom dmrtia. DR
nevysvetlil hodnotu v rdmci FER. Vzhladom na malé mnoZstvo renalnych Gmrti v $tidii, pokladame tito
hodnotu za Statisticky nesignifikantnd, preto sme vmodeli zmenili toto HR nastavili na hodnotu 1
s predpokladom, Ze terapia nema zZiadny vplyv na riziko Umrtia v désledku renalneho zlyhania. Zmena mala
zanedbatelny dopad na ICUR, ktory zniZila o 6 centov/QALY.

Projektovanie inych zdravotnych udalosti

Model obsahuje okrem hlavnych udalosti aj iné zdravotné udalosti - nasledné KV udalosti, hyperkaliémia bez
a s potrebou hospitalizacie, trvaly pokles eGFR a novovzniknuta fibrilacia predsieni. 4-mesacné pravdepodobnosti
vyskytu udalosti pochadzaju zo $tidie FIDELIO-DKD z ramena SoC. Pravdepodobnosti vyskytu su rozdelené na riziko
vyskytu pred prvou KV prihodou a po prvej KV prihode. Trvanie kazdej naslednej zdravotnej udalosti je jeden cyklus
okrem trvalého poklesu eGFR o viac ako 40 % oproti vychodiskovej hodnote, ktory trva az do konca modelovaného
¢asového horizontu. Pre rameno FIN boli na pravdepodobnosti aplikované HR, ktoré tiez pochadzali zo Studie FIDELIO-
DKD.

e  Znizené riziko naslednej KV udalosti HR=0,87

e ZvySené riziko vyskytu hyperkaliémie s potrebou hospitalizacie HR=3,55

e ZvySené riziko vyskytu hyperkaliémie bez potreby hospitalizacie HR=1,96

e Znizené riziko trvalého poklesu eGFR = 40% po dobu najmenej 4 tyzdriov HR=0,83
e Znizené riziko novovzniknutej fibrilacie predsieni HR=0,76

Nasledné KV udalosti

Po prvej KV prihode pacienti vstupuju do stavu po prvej KV prihode, v ktorom su vystaveni riziku jednej alebo viacerych
naslednych KV prihod. Riziko naslednej KV prihody je nezavislé od CKD Stadia, podiel pacientov zavisi iba od podielu
pacientov po prvej KV prihode, na ktory je aplikované riziko vyskytu naslednych KV udalosti a pre rameno FIN je k tomu
aplikované znizené riziko naslednej KV udalosti.

Ostatné udalosti sa m6zu vyskytnat v stavoch pred prvou KV prihodou aj po prvej KV prihode. Podiel pacientov ktori
prechadzaju konkrétnou udalostou vdanom cykle zavisi iba na podiele pacientov vtychto stavoch na ktoré su
aplikované rizika vyskytu v podla stavu v ramene SoC. Pre rameno FIN je na ne aplikované HR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup povazujeme za akceptovatelny, avSak DR nepredlozil informacie tykajuce sa analytického pristupu pouzitého
na odhad rizik a HR.

Pravdepodobnost ukoncenia liecby

V zékladnom nastaveni sa liecba finerendnom uziva az do Umrtia, pokial neddjde skor k preruseniu. V kazdom cykle
liecbu prerusi 3,4% pacientov pricom kumulativne ukonci lieCbu 40,3% pacientov po 4 rokoch, rovnako ako tomu bolo
v $tadii FIDELIO-DKD. Model umoZiiuje nastavit ukoncenie lieCby podla Stidie FIDELIO-DKD po 4 rokoch u vsetkych
pacientov. V zakladnom nastaveni model predpoklada, Ze liecba finerenénom bude pokracovat aj po zacati RRT.
V zakladnom nastaveni model zahffia dopad prerusenia lieCby na naklady a Gcinnost lieCiva (model u pacientov po
ukonceni FIN lieCby berie do Givahy hodnoty za SoC).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PouZiti pravdepodobnost ukoncenia akceptujeme, ako vSak bolo diskutované v Casti 5.2.2, vsulade sSPC
predpokladame, Ze k ukonceniu liecby FIN dbjde pri zacati RRT.

Vyprchanie efektu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos finerenénu ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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Nastavenie akceptujeme z dévodu, Ze model predpoklada prinos FIN iba pocas jeho uZivania. Moznost udrzania efektu
povazujeme za klinicky pravdepodobnd.

5.2.5.Udaje o kvalite Zivota

Udaje o kvalite Zivota sa skladajui z 2 prvkov: kvalita Zivota zavisla od §tadia CKD a zniZenie kvality Zivota vplyvom inych
zdravotnych stavov. Udaje pochadzaji z multivariantnej analyzy EQ-5D ddajov zo $tidie FIDELIO-DKD. DR poufZil
hodnoty kvality Zivota podla CKD $tadia uvedené v tabulke nizSie. Priemerna disutilita sivisiaca s kardiovaskularnymi
udalostami sa sklada z IM, CMP, hospitalizacie pre SZ aje pouzita pre prvl aj nasledné KV prihody v akitnom aj
postakltnom stave. Dalie disutility poch4dzajui z AE ako hyperkaliémia bez a s potrebou hospitalizacie a trvaly pokles
eGFR.

Pre adjustovanie kvality Zivota v zavislosti od veku pacienta je pouzity v modeli konStantny multiplikator zniZenej
kvality Zivota (=0,932), ale iba od 75. roku Zivota, nie pre vSetky vekové kategérie. DR vypocital hodnotu multiplikatora
z Gdajov o kvalite Zivota podla veku v anglickej populdcii podielom kvality Zivota pacientov vo veku 75+ k pacientom 65-
74 rokov (vypocet 0,726/0,779 = 0,932). Multiplikator je nastaveny nasledovnym spésobom:

e Nasobok 1,0 pre vSetky vekové kategorie do 74 rokov (vratane)
e Nasobok 0,932 pre vekové kategorie nad 74

V zakladnom nastaveni modelu boli (idaje o kvalite Zivota pouzité zo studie FIDELIO.

Tabulka 10: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Stadium CKD Hodnota kvality Zivota
CKD1/2 0,771
CKD3 0,773
CKD4 0,762
CKD 5 bez dialyzy 0,742
Dialyza akdtny stav 0,711
Dialyza postakutny stav 0,711
Tx oblicky akutny stav 0,734
Tx obli¢ky postakutny stav 0,880

zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie v jednom aspekte neakceptujeme a model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Kvalita Zivota v Stadiu CKD3 je predpokladana vysSia ako v CKD1/2. Neistota vyplyva z utility populacie
pacientov v CKD1/2, ktorych bolo na zaciatku stidie FIDELIO-DKD iba 11,6%. NICE-ERG upozornila, Ze zvySenie
kvality Zivota 0 0,001 oproti CKD1/2 je klinicky nepravdepodobné [1422, str.108]. V Anglicku bola preto kvalita
Zivota arbitrarne zmenena na 0,800 pre Stadium CKD1/2 [14, str.132]. Po vzati tychto faktov do Gvahy sme
v modeli upravili hodnotu kvality Zivota v Stadiu CKD1/2 na 0,779 podla kvality Zivota populacie vo veku 65-74
zo Stadie Janssen et al. (2014), ktord bola pouZita aj pre vypocet multiplikdtora. Tato hodnota je
odovodnitelna, nakolko ochorenie byva asymptomatické aj v $tadiu CKD3 a medianovy vek pacientov bol 65,8.
Zmena mala maly dopad, ICUR FIN vo&i SoC navysila o | eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

e Hodnoty utilit ostatnych stavov akceptujeme. Aviak hodnoty utilit pri CKD5 a dialyze pouzité v zakladnom
scenari povazujeme za potencialne privysoké. DR do modelu zakomponoval aj moznost vyberu udajov zo
systematického prehladu literatdry, ktory vsak blizSie neodévodnil a z tohto dévodu ich nepovazujeme za
pouzitelné. V zakladnom scenari DR pouzil data zo Stddie, ¢o povaZzujeme za Standardny postup, ktory bol
akceptovany aj v Anglicku a Cesku.
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e  Evidujeme diskusiu v Anglicku, kde NICE-ERG nepovaZovalo za dostato¢né pouzitie multiplikatora az od 75
roku pacienta. Nakolko zmena nastavenia mala maly dopad na vysledok bolo nastavenie v Anglicku
akceptované. Podobne ako v Anglicku, vidime problém konstantnej hodnoty pre adjustéciu kvality Zivota iba
pre Cast pacientov. Preferovali by sme nastavenie, ktoré by v kazdom roku upravovalo utility. Nakolko ma
model prili§ vela stavov, neumoziuje jednoduché zapracovanie adjustacie podla veku, aké sme realizovali
napriklad v NIHO hodnoteni 2B. Pouzité nastavenie akceptujeme, kedZe DR aspon v Ciastocnej miere zohladnil
vysSivek v utilitdch, ale nastavenie pridava k neistote vysledku.

e Vzakladnom scenari boli pre KV prihody pouZzité rovnaké dekrementy utilit pre akdtny aj post-akdtny stav.
V Anglicku bola hodnota pre post-akdtnu disutilitu zdévodu KV prihody zmenenad na polovicu akitnej
disutility. Zmena bola vykonana z dévodu nelogickosti nastavenia, kedZe je klinicky malo pravdepodobné, zZe
kvalita Zivota po KV udalosti sa nezmeni. Naopak, vplyv KV prihody na kvalitu Zivota sa ¢asom zmeni po
zotaveni pacienta [14, str.133]. S tymto nastavenim sthlasime, zniZili sme preto disutilitu v KV post-akitnom
stave o polovicu. Zmena navySuje ICUR FIN voci SoC o . eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

e  VAnglicku NICE-ERG videlo ako problém to, Ze pacienti vstupuji do modelu bez histérie KV udalosti, napriek
tomu, Ze v Studii obsahovala 45,9% pacientov s predchadzajldcou KV udalostou. Tato zmena mala v Anglicku
velky dopad na ICUR [14, str.109, 136]. Evidujeme tuto NICE preferenciu, aviak mame zato, Ze takéto
nastavenie by mohlo spdsobit dvojité zapocitanie zniZenia utility, kedZe hodnota kvalita Zivota pochadza
priamo z klinickej Stidie. Nastavenie DR preto akceptujeme.

5.2.6.Naklady

Celkové naklady sa skladaju z nakladov na lieky, nakladov spojenych s CKD, KV prihodami, dals$imi zdravotnymi
udalostami a nakladov na smrt. VSetky Udaje o nakladoch pochadzaju z kvalitativneho prieskumu od spolocnosti
PHARMIN. Prieskum bol vykonany metédou delphi panel, zbieral (daje o lie¢be pacientov s CKD a DM2.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Suhlasime, Ze je odévodené aplikovat korekciu na polovicu cyklu vzhladom na davkovanie
finerendnu.

Naklady na lieky

DR pouzil néklady na maximalnu Uhradu Standardnej davky lieciva podla 04/2022 kategorizacného zoznamu. DR
vypocital vazeny priemer nakladov v jednotlivych skupinach liekov za den podla poctu uZivajlcich pacientov z uctu
poistenca lieky zdat NCZI 2020. Na ceny nasledne pouzil zastipenie skupin liekov v SoC podla prieskumu od
spolocnosti Pharmin, z oho vySiel vazeny priemerny naklad 1,72 eur na defi na liecbu SoC. Naklady na liecbu
finerenénom boli nastavené na 2,50 eur na den odvodené z pozadovanej Ghrady 70,11 eur za 28ks balenie.

Tabulka 11: Aktualizdcia maximdlnych dhrad SDL

Povodné ZKL 04/22 aktualizacia podla ZKL k 10/22

ACEls €0.072 €0.072
ARBs €0.052 €0.052
Beta-blockers €0.106 €0.105
Diuretics €0.116 €0.116
Calcium antagonists €0.053 €0.069
Statins €0.021 €0.021
Platelet aggregation inhibitors €0.047 €0.047
Glucose-lowering therapies

Insulin €0.855 €0.849
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Metformin €0.075 €0.077
Sulfonylurea €0.050 €0.050
DPP-4 inhibitors €1.202 €1.078
GLP-1 agonists €3.101 €3.100
SGLT2 inhibitors €1.467 €1.445
Néklad na dei €1.72 €1.69

Zdroj: [14], ZKL 10/2022
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme. Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali
s Gdajmi k 10/2022 [22]. Pri niekolkych liecivach doslo k zmene Uhrad, tieto sme upravili. Zmena nakladov na lieky o 3
centy mala maly dopad na ICUR, doslo k zniZeniu o- eur/QALY v prospech finerenénu. Ceny sme upravili podla
aktualnych Ghrad.

Naklady na zdravotné udalosti
Naklady na zdravotné udalosti sa skladaju z nakladov na KV prihody a iné zdravotné udalosti.

Naklad na prvi a naslednu KV prihodu v akitnom a postakitnom stave bol vypocitany ako vazeny priemer nakladov na
MI, ischemickd CMP, hemoragicki CMP a hospitalizaciu z dévodu SZ. Pomery vyskytu jednotlivych udalosti pochadzaji
zo Stadie FIDELIO-DKD, nie FIDELITY ako to uviedol DR vo FER. Pri naslednej KV prihode DR podita iba s nakladmi na
akutny stav, nie naslednd liecbu.

Model obsahuje aj naklady na iné zdravotné udalosti - hyperkaliémiu bez a s potrebou hospitalizicie, trvaly pokles
eGFR a novovzniknutd fibrilaciu predsieni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Zahrnutie nakladov pre zniZzené eGFR neakceptujeme, hodnotu sme nastavili na 0 eur. Naklady nebolo mozné overit
nakolko kvalitativny prieskum neobsahoval bliZ3ie vysvetlenie vy$ky nakladov pre zniZené eGFR. V Anglicku aj CR DR
nastavil nulové naklady na tato zdravotn( udalost. ,, Trvaly pokles eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas
najmenej 4 tyzdiov“ bol vstidii FIDELIO-DKD ukazovatelom, ktory predpoveda progresiu do zlyhania obliciek.
Predpokladame, Ze tieto naklady st uz v modeli zapocitané cez zvysené naklady v neskorsich CKD stavoch, ako aj v CKD
udalostiach, napriklad, v ndkladoch na dialyzu. Zmena nastavenia zvysila ICUR o .—tisfc eur/QALY.

Ostatné naklady

Pri nakladoch na Umrtie, DR predpoklad naklady 611 eur v pri KV Umrtiach, 1 338 eur pre renalne Gmrtia a 0 eur pre
ostatné Umrtia.

Pre ostatné naklady slvisiace so zdravotnou starostlivostou pouzil DR vysledky z kvalitativneho prieskumu od
spolo¢nsti Pharmin. Ide ovysledky pre hemodialyzu, peritonedlnu dialyzu, naklady na transplantaciu oblicky,
kardiovaskularne prihody a neZiaduce Ucinky liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenia neakceptujeme. Za metodicky vhodnejsie povaZzujeme pouZzit nulové naklady na KV smrt a renalnu smrt (v
sulade s ostatnymi imrtiami), kedZe v modeli je aplikovany celoZivotny ¢asovy horizont a vSetci pacienti v priebehu
modelovania zomru. Z pohladu hodnotenia su déleZité inkrementalne naklady, ktoré pri pouZiti nenulovych nakladov
sa medzi intervenciami liSia len z dévodu diskontovania, ¢o nepovazujeme za optimalne. Pre jednotny postup pri
aplikacii nakladov na Umrtia sme naklady na KV a renalne Gmrtia nastavili na nulu, zmena mala maly dopad na vysledok
(27 eur/QALY). Pri ostatnych nakladoch sme nezistili zdvazné nedostatky v pouZitom zdroji a preto ich akceptujeme.
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Finerendn sa predpisuje v baleniach s 28 davkami Standardnej davky lie¢iva. DR predpoklada, Ze pacienti spotrebuju
vSetky davky bez zvyskov.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. NICE-ERG v Anglicku povaZuje za prijatelnejSie ku konecnym nakladom pripoditat naklad
za jeden nespotrebovany balik lie€iva, pre zahrnutie potencialneho dopadu nakladov na nespotrebované balenia
v modeli [14, str.443]. Predpokladame, Ze v priemere pacientovi pri ukonceni lie¢by z lubovolného dévodu ostane
polovica nespotrebovaného balenia, pricom VZP uhradilo celé balenie. Pre zapoditanie aj nakladov na odpad sme ku
koneénym nakladom pripoditali aj ndklady za polovicu nespotrebovaného balenia lieku (zohladnili sme aj diskontéciu).

Zmena navysuje ICUR FIN vo¢i SoC o0 392 eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.7.Analyza senzitivity

DR predlozZil vo FER analyzu scenarov ako aj analyzu citlivosti, v ktorej sa overil vplyv zmeny neistych parametrov
v rozsahu +/-30 %. NizSie uvadzame vyber paramentov pre finerenén voci SoC.

Tabulka 12: Vyber scendrov a parametrov z predloZenej analyzy

Analyza scendrov ICUR eur/QALY Zmena oproti
zakladnému scendru
Zakladny scenar 23105
PreruSenei lie€by finerenénom po iniciacii RRT 21 464 -1 641
Oddialena progresia k dialyze (3 cykly) 24131 1026
Nezapocitanie efektu SGLT2i 22 301 -0 804
Aplikacia utilit zistenych v rdmci systematického prehfadu literatary 20 207 -2 898
Analyza citlivosti
Utility pre zdravotné stavy +/- 30 % 32 057 8 952
18 061 -5 044
Proporcia muzov +/- 30 % 20 654 -2 451
25 465 2 360
Naklady na liek Kerendia +/- 30 % 7162 -15943
39 047 15942
Naklad na dialyzu PAS +/- 30 % 27 237 4132
18 973 -4 132
HR: zvy$ena mortalita po prvej KV 21 609 -1496
udalosti +/- 30 % 23 637 0532

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FER [1]

Dodanu analyzu senzitivity povaZzujeme vzakladnom scendri DR za adekvatnu. DR vramci analyzy poskytol aj
testovanie dopadov klG¢ovych parametrov cez analyzu scendrov, ktora prehladnejSie znazornila neistotu spojend

s volbami v zdkladnom scenéri.

5.2.8.DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje aj makra. Vysledky sa prepocitavaju priamo v Exceli, model reaguje na
zmenu parametrov okamzite, prepocty trvaji niekolko sekind. Model povaZzujeme za Standardny. Pri zmene niektorych

parametrov hodnoty nie je mozné vratit naspat.
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5.3.1.Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pévodny ekonomicky model dodany DR bez Gpravy skoncenia lieby finerenénom po
zaCati RRT aadjusticie pre SGLT2i. Vysledky si uvedené vtabulke nizsie. Liecba finerendnom spolu sSoC je
v zdkladnom scenéri ndkladovo efektivna vodi lie¢be SoC s ICUR 23-tisic eur/QALY.

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky FIN + SoC SoC
Roky Zivota (diskontované) 6,833 6,743
QALY
spolu 5,101 5,027
Naklady
Lieky 8223€ 4226 €
Néklady spojené s CKD 21164 € 22170€
CKD liecba 10924 € 10678 €
Dialyza 9900 € 11119¢€
Transplantdcia 340 € 373 €
Naklady na prvd KV udalost 2824 € 3015€
Iné zdravotné udalosti a NU 12651 € 13736 €
Koniec Zivota 62€ 64 €
spolu 44924 € 43211¢€
FIN + Soc vs. SoC
Inkrementalne QALY 0,0742
Inkrementalne naklady 1,713 €
ICUR 23 105 € QALY
Prahova hodnota* 33736 €/QALY

* hodnota 2x HDP per capita z predchadzajucich 2 rokov
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2.Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze FIN + SoC je nakladovo efektivna voci komparatoru SoC pri
pozadovanej Uhrade.

Identifikovali sme viacero zadvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Upravy vychadzaju zo
zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.2):

e Zmena nastavenia na neadjustovanie rizik lieCby rizikami kanagliflozinu

e Zmena nastavenia na ukoncenie lieCby FIN po zacati RRT

e Prechodové pravdepodobnosti medzi stadiami CKD nastavené podla dat zo $tidie pri prechodoch do stavov
CKD5 bez potreby RRT, akltnej dialyzy a akdtnej transplantacie oblicky

e Nastavenie aby KV prihody boli nezavislé od CKD (vyskyt prvej KV prihody v kazdom CKD nastaveny podla
vyskytu v stadiu CKD 3)

e Nastavenie aby KV imrtia boli nezavislé od CKD (vyskyt KV imrtia v kazdom CKD nastaveny podla vyskytu
v §tadiu CKD 3)

e  HRrizika renalnych umrti nastavené na 1
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e Uprava kvality Zivota v $tadiu CKD1/2 na 0,779 podla kvality Zivota populcie vo veku 65-74 zo $tidie Janssen
etal. (2014)

e Post-akitna disutilitu zmenena na polovicu akdtnej disutility

e Nulové ndklady na KV smrt a renalnu smrt

e  Zapocitanie aj nakladov na odpad pripocitanim nakladov za polovicu nespotrebovaného balenia lieku so
zohladnenim diskontacie

e Nulové nakladny na ,Trvaly pokles eGFR = 40 % oproti vychodiskovej hodnote pocas najmenej 4 tyzdfov“

e Naklady na na SoC su aktualizované podla ZKL k 10/2022.

5.3.3.Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva ztabulky niZsie,
kombinacia FIN + SoC dosahuje ICUR voci SoC na Grovni 35 094 eur /[ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri
pozadovanej Uhrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivhost mozZe byt maximalna vyska Uhrady zdravotnej
poistovne (UZP) za jedno balenie Kerendie vo vyske - eur, ¢o znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 70,11 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moze byt optimisticky, mieru neistoty diskutujeme v nasledujlcej

casti.

Tabulka 14: vysledky ekonomického modelu podla NIHO (diskontované hodnoty)
Vysledky FIN + SoC SoC

Roky Zivota (diskontované)
QALY

spolu
Naklady

Lieky

Naklady spojené s CKD
CKD liecba

Dialyza

Transplantdcia

Naklady na prvd KV udalost

Iné zdravotné udalosti a NU

Koniec Zivota

spolu
FIN + Soc vs. SoC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 35094 €/QALY
Prahova hodnota 33736 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre UcCely stanovenia odpordc¢anej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné rozpatia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova
hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 15: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z oficidlnej iihrady v ZKL
Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka I

OdportG¢ame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske l% z oficidlnej Ghrady v ZKL (nad ramec potrebnej zlavy
diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). V predloZzenom ekonomickom modely aj po Gpravach
NIHO evidujeme viacero neistdt, ktoré mézu podstatne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti. Celkovi mieru
neistoty povaZujeme za vysoku. NajzavaznejSou neistotou je aplikovanie Statisticky nesignifikantnych hodnét, ktoré
v $tadii boli vyhodnotené v ramci kompozitného ukazovatela. Hoci sa v modeli nachadzaju aj pozitivne rizika, mame za
to, Ze celkova miera neistoty ostava vysoka. Detailnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e DR vekonomickom modeli pouziva viaceré individudlne ukazovatele zprimarneho asekundarneho
kompozitného cielového ukazovatela, pre ktoré bola sila vysledku poddimenzovana. Projektovanu velkost
prinosu finerendnu na zaklade statisticky nesignifikantnych individualnych HR povaZujeme preto za oblast
znacnej neistoty.

e  Prechodové pravdepodobnosti uréené na zaklade dat pri 2,6 rocnom sledovani povazujeme za kratke pre
stldie nachadzala v Stadiu CKD 3, ktorého priebeh zvykne trvat niekolko rokov. Predpokladame preto, Ze
miera progresie do ESKD nemusela byt adekvatne zachytend. PouZitie tychto prechodov na projektovanie
dlhodobého prinosu lie¢iva na horizonte 34 rokov povazujeme preto za neisté.

e Zatial ¢o vpraxi pacienti sCKD a DM2 najcastejSie zomieraji z KV pricin, pri CKD Cast pacientov zomrie
z renalnej pridiny. Tuto realitu model viak neodraza v dostatocnej miere, comu nasvedcuje zanedbatelny
vplyv renalnych dmrti na vysledok. Uvedené pridava na neistote.

e  Pri projektovani Umrtnosti z inych pri¢in boli pouzité rizikd dmrtia zo vetkych pricin (aj KV a renalne), ¢o
mohlo znevyhodnit koneény ICUR finerendnu. Vypocet rizik dmrtia na dialyze atransplantacii obli¢iek
povaZujeme tie? za potencidlne nadhodnoteny. Uprava tychto rizik Gmrtia na niZSie by zlepsilo vysledok
finerendnu, z pohladu vysledkov nakladovej efektivnosti ide preto o pozitivne riziko.

e ZadalSiu oblast neistoty povazujeme kvalitu Zivota. DR nepredpoklada zniZenie kvality Zivota na zaklade veku
pre pacientov vo veku 65-74 rokov, ¢o povazujeme za klinicky neocakavatelné. Pre skupinu nad 75 rokov DR
aplikoval jeden multiplikator, namiesto zohladnenia kazdého zniZenia utility pre kazdy rok zZivota. Potencialna
Uprava by navysila ICUR. Na druhej strane pouzité hodnoty utilit u pacientov na dialyze a po transplantacii
urené za zaklade 3tidie povaZujeme za neistd. Zdaju sa byt prili$ vysoké s ohladom na utility pouzivané
vinych ochoreniach. Predpokladame, Ze hodnoty mohli byt ovplyvnené nizkym poctom pacientov v ESKD
v §tadii. Potencialna Gprava by znizila vysledok ICUR.

5.4.Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model na zéklade (dajov o subpopulacii pacientov zo Studie FIDELIO-DKD. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvéitne zvyhodrovali aj
znevyhodniovali vysledok FIN + SoC voc¢i komparatoru SoC. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického instittu NICE.

FIN ako ako add-on terapia k SoC preukazala klinicky prinos voci standardu lie¢by (+- QALY), kategorizovanie lieku
Kerendia by preto predstavovalo pokrok v lieCbe pacientov s DM2 s CKD na Slovensku.
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Finerendn pri pozadovanej vyske thrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Finerenén dosahuje
ICUR voci SoC vo vyske 35,1-tisic eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 33,7-tisic eur. Aby Kerendia bola ndkladovo
efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske - eur za
balenie, ¢o predstavuje zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 70,11 eur.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najma z dévodu najmé zdévodu projektovania Gcinnosti lieCiva na
zaklade poutzitia Statisticky nesignifikantnych individudlnych HR a nedostato¢ného odzrkadlenia reality v niektorych
predpokladoch modelu. Vzhladom na tdto neistotu, odpori¢ame poZadovat od DR zlavu aspof vo vySke l% ¢o
znamena maximalnu vy$ku Ghrady za balenie na drovni [ eur.
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6.Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Na zdklade NIHO navrhovanych indikaénych obmedzeni (diskutované v €asti 5.1), predpokladdme, Ze pocet
vhodnych pacientov na Kerendia bude zédsadne nizsi, ako projektoval DR.

Osloveni klinicki odbornici nevedeli poskytnit akykolvek expertny odhad podielu pacientov, ktori nebud tolerovat
dapagliflozin alebo budid na neho kontraindikovani. Lie¢ivo dapagliflozin (Forxiga) je podla SPC kontraindikovany
iba pacientom precitlivenym na toto liecivo. Dapagliflozin je z pohladu vyskytu neziaducich u¢inkov pacientmi dobre
tolerovany.

Vzhladom na uvedené, nie je mozné poskytnut spolahlivy odhad dopadu finerenénu na rozpocet, predpokladame
vSak dopad v treti rok od zaradenia nizsi ako 0,5 mil. eur a dopad by ani po plnom nabehu nemal presiahnut 1 mil.
eur. Miera neistoty v odhade je velmi vysoka.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1.Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR za G¢elom odvodenia poctu vhodnych pacientov pouZil idaje z NCZI vykazu o ¢innosti diabetologickych ambulancii
v SR za rok 2020, podla ktorych na Slovensku je 46 751 pacientov, ktorych postihuje DM2 spolu s CKD. Na tento pocet
DR aplikuje predpokladany podiel pacientov v CKD3-4 s abuminUariou a bez SZ s EF<40% & NYHA 1I-IV na zaklade
publikacie Pharmin [9]. Podrobnosti uvadzame v tabulke niZSie.

Tabulka 16: Odhad velkosti cielovej populdcie podla DR

Podiel % Absoliitny pocet Zdroj / sposob vypoctu
Podiel registrovanych pacientov s DM 2v typu na 14,529% 46 562 NC.ZI 2020 vy!aaz'o cinnosti
Slovensku k 31.12.2020 a s CKD zaroven diabetologickych amb.
Podiel pacientov s DM 2. typu s CKD [9]
- 43,64% 20320

(3. 2 4. stupe) ° (46 562 * 43,64%)
Podiel ient DM 2.t CKD 9

odie pauenv ovs - ypu s 58,85% 11958 [* ]
(3. a4. stupen) a albumindriou (20 320 * 58,85 %)
Podiel pacientov s CKD (stuperi3a4) s [9]
albumindriou, okrem pacientov so Srdcovym 70,00% 8371 (11958 * 70,00 %)
zlyhavanim (EF<40% a NYHA I1-IV) e
Absolitny pocet pacientov v cielovej populacii 8371

Zdroj: [1]
Dal3ie predpoklady, ktoré aplikoval DR za i&elom vypoctu dopadu na rozpocet:

e Pocet pacientov v cielovej populdcii sa nebude menit, kedZe v NCZI datach sa nepozoruje narast prevalencie.
e Kerendia bude zaradena v ZKL od 1.11.2022, pricom maximalna penentréacia (podiel pacientov uZivajlcich
finerendn na cielovej populacii) bude 90% a bude dosiahnuta od 5. roku po zaradeni do ZKL.
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e Novi pacienti budu pribddat rovnomerne v mesiacoch pocas roka.

e Mesacna miera ukoncenia liecby je 0,84% (idaj odvodeny zo 40,3% ukonéenia po 4 rokoch vo FIDELIO-DKD).

6.2.2.Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Drzitel registracie v zakladnom scenari predpoklada dopad na rozpocet v 1. az 3. rok od zaradenia do ZKL na Grovni 0,9-
3,9 mil. eur. V posledny projektovany rok - 2027 by mal dopad dosiahnut 6,0-mil. eur.

Tabulka 17: Odhadované ndklady na finerenén po zaradeni do ZKL

2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov 300 2216 4006 5384 6528 7498

ztoho novych 300 1920 1920 1680 1590 1530

z toho pokracujicich 0 296 2086 3704 4938 5968
Naklady na Kerendiu 34200 € 1181223 € 2744656 € 4042339€ 5084 105€ 5954903 €

*Pozn: prezentujeme vysledok zakladného scenara bez zaratania nakladov na SoC kedZe pacienti by mali naklady na SoC aj
bez kategorizovania Kerendie v identickej miere pri aplikovani pouZitych predpokladov.

Zdroj: [1]
Tabulka 18: Odhadované néklady na finerenén po zaradeni do ZKL na 12-mesacnej bdze
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Naklady na Kerendiu 905692 € 2494944 € 3850206 €
Zdroj: [1]

6.3.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Na zaklade NIHO navrhovanych indika¢nych obmedzeni (diskutované v Casti 5.1), predpokladame, Ze pocet vhodnych
pacientov na Kerendia bude zasadne nizsi, ako projektoval DR.

Odbornici A a B nevedeli poskytnut akykolvek expertny odhad podielu pacientov, ktori nebudu tolerovat dapagliflozin
alebo budu na neho kontraindikovani. LieCivo dapagliflozin (Forxiga) je podla SPC kontraindikovany iba pacientom
precitlivenym na toto lieCivo. Dapagliflozin je z pohladu vyskytu neziaducich u¢inkov pacientmi dobre tolerovany [32].

Vzhladom na uvedené, nie je mozné poskytnut spolahlivy odhad dopadu finerendnu na rozpocet, predpokladame vsak
dopad v treti rok od zaradenia nizsi ako 0,5 mil. eur a dopad by ani po plnom nabehu nemal presiahnut 1 mil. eur.
V odhade sme zohladnili nizSiu odpordic¢and vysku thrady za finerendn. Miera neistoty v odhade je velmi vysoka.

Nestotoznujeme sa s niektorymi predpokladmi, ktoré DR aplikoval pri vypocte dopadu na rozpocet. Data NCZI mali
navratnost 83,9%, ¢o DR nezohladnil. Z predloZenej analyzy tieZ nie je jasné, ako bola zohladnena incidencia (kolko
novych pacientov ro¢ne pribudne do cielovej skupiny) a akym spdsobom bola na pocet vhodnych pacientov
v jednotlivych rokoch aplikovana penetracia prizohladneni miery ukoncenia lieCby. Vypocet dopadu sme neupravovali,
nepovazovali sme to za relevantné vzhladom na absenciu spolahlivych odhadov k podielu pacientov spifiajtcich NIHO
navrhované indika¢né obmedzenie.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetnd technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie, komeréné
subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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 implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje distriblciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie zdrojov?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v svislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od technoldgie
ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sGc¢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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony/zavazné pravidl v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
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7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuji prinos kombinacie SoC s finerenénom vspomaleni progresie ochorenia CKD a zniZenie
vyskytu KV morbidit a KV mortality, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného. Neboli
identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie Kerendie. Neboli identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informéacie o vplyve potencialneho kategorizovania Kerendie na vztah lekara
a pacienta. Odbornik B sa vyjadril, Ze najnovsie medzinarodné odporicania zahfiaju uz aj lie€ivo finerenén.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie finerendnu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Kidney Care UK uvadza na zaklade Studie Marthur et al. (2018), Ze niektoré etnické skupiny mozu byt citlivejSie na
kombinované (i¢inky proteintrie a hypertenzie ako iné etnické skupiny. Stidia taktieZ uvadza, Ze lekari si tieZ musia
uvedomit, Ze mladsi [udia s diabetom (<55 rokov) s CKD maju dvojnasobné riziko rychlej progresie CKD v porovnani s
pacientmi nad 65 rokov, a preto potrebuju dékladnejsie sledovanie, manazment rizikovych faktorov a v€asné vysetrenie
odbornikom, aby sa oddialila progresia [14, 33].

Odbornik B uviedol, Ze finerendn prinasa novi moznost lie¢by u pacientov s CKD a DM2 a pozitivne ovplyvriuje klinicky
vyznamné oblickové a KV ukazovatele.

7.2.Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Finerendn je podavany vo forme tabliet, bud samotnym pacientom alebo zdravotnickym pracovnikom. Liecba
finerenénom si Ziada potrebnu pravidelnd navstevu u lekara pre monitorovanie hladiny séra draslika. Implementovanie
finerendnu tak vytvori organizacnu zataz v porovnani s pouzivanim iba SoC.

Liecba finerendnu je spojena so zlepSenim KV ukazovatelov a oddialenim progresie ochorenia CKD do dalsich $tadii, da
sa preto oCakavat aj nizSia zataz zdravotného systému vdaka nizSiemu poctu hospitalizacii a zniZenia potreby RRT.
7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia, sa ma vykonat postdenie vhodnosti lie¢by na jednom z piatich Specifikovanych
pracovisk. Liek méZe predpisat diabetoldg, internista, kardiolég, nefrolég a geriater. Hradenie lie¢by podlieha
predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odbornici A a B potvrdili, Ze by nové lieivo malo byt predpisované lekarmi v odbore diabetoldgie, internej mediciny,
kardioldgie, nefrologie a geriatrie.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Nakolko ide o nové lieCivo pacienti na Slovensku s nim nemaju zatial Ziadne skisenosti. Podla Kidney Care UK,
oddialenie progresie ochorenia by malo benefit na fyzické aj psychiké zdravie pacientov, nakolko podstipenie dialyzy
v ESKD je ¢asovo, psychicky aj fyzicky naro¢né [33].
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Odbornik A uviedol, Ze aktualne u pacientov s DM2 a CKD sucasna lieCba nepontka lieCiva ako finerendn, ktoré maj

protizapalovy a antifibroticky ucinok. Odbornici A a B uviedli, Ze finerenén prinasa novi moznost lieCby u pacientov
s CKD a DM2 a pozitivne ovplyvriuje klinicky vyznamné obli¢kové a kardiovaskularne ukazovatele.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

Pocas hodnotenia neboliidentifikované $pecifické informacie k vplyvu Kerendie na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu
prinosu v KV mortalite a morbiditach a oddialenia progresie CKD v3ak ocakdvame pozitivny vplyv v porovnani
s komparatormi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali porozumiet, aké su rizika spojené s ochorenim a ¢o méZzu byt neZiaduce Gcinky lieku.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Finerendn sa podava dospelym pacientom. V pripade tehotenstva sa ma dokladne zvazit prinos pre matku a riziko pre
plod, nakolko bola preukazana reproduktivna toxicita lieciva. Ak Zena otehotnie pocas uZivania finerenénu, ma byt
informovana o mozZnych rizikdch pre plod. Zendm vo fertilnom veku sa preto odportica pocas lie¢by finerenénom uZivat
antikoncepciu. V pripade dojcenia sa musi rozhodn(t medzi prerusenim dojcenia alebo prerusenim liecby [17].

7.4.Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti naleZitého poucenia pacienta o (cele,
povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby navrhovanych postupov a
rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujlcim zdravotnickym pracovnikom, ako i o udeleni informativneho
sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt poskytnutie ¢o mozno najsirSieho
povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Informovany suhlas za osoby nesposobilé na rozhodovanie (10034)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spGsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. Spocivaju vo vymedzeni pojmu neplnoleta a nesp6sobild osoba, ako i okruhu
0s6b, ktoré méZu byt o zdravotnom stave neplnoletého ¢i nespdsobilého informované a za akych podmienok. Cielom
by malo byt uchopenie problematiky jednania za in( osobu (pacienta) a pravne désledky neudelenia sthlasu za
neplnoleté a nespdsobilé osoby, ako i moznosti pravnej ochrany takychto oséb.

7.4.3. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spGsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primérne upravené v zak. &. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim informécie
o zdravotnom stave pacienta osobe odlidnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie. DalSie rozdiely
spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou odlisnou od osoby
pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov, implementéciu spésobov
poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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mellitus 2. typu. Hodnotenie pre Kategorizacn( komisiu Cislo 9; 2022; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie su spoluautormi hodnotenia a nemusia vSetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujica verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika A

LieCivo finerendn (Kerendia) v kombinacii so Standardnou lieCbou na liecbu chronickej choroby obliciek spojenej

s diabetes mellitus 2. Typu

Indikacia: dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek s eGF = 25 - <60 ml/min/1,73m2 (20,42 - <1
ml/s/1,73 m2) a s albumindriou UACR = 30 - < 5000 mg/g (= 3 - = 500 mg/mmol) spojenej s diabetes mellitus 2. typu

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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
a neprikladajte do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo int
osobu.

e Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas

Vase meno

Nazov organizacie |

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

x Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)
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Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1.

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené
liecivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

Pacienti s chronickou chorobou oblic¢iek (CKD) a diabetes mellitus
(DM) 2. typu st vystaveni postupnému zhorseniu progresie
ochorenia, ¢o m6ze mat negativny vplyv na riziko vzniku
kardiovaskularnych (KV) udalosti, zniZzenia oblickovej funkcie

s naslednou potrebou dialyzy. Relevantné ukazovatele v liecbe:
preukazana Gcinnost liecby, dobra tolerabilita, s prijatelnym
bezpecnostnym profilom v porovnani so $tandardnou liecbou.

Vyznamna odpoved na lie€bu by mala zahriat: vyznamné
zniZenie rizika obli¢kovych ukazovatelov a kardiovaskularnych
ukazovatelov, redukcia albuminurie nezavisle od krvného
tlaku v porovnani so Standardnou liecbou.

Finerendn je nesteroidny, selektivny antagonista
mineralokortikoidného receptora (MR), ktory blokuje nadmernd
aktivaciu MR a inhibuje zapal a fibrézu®. U pacientov s CKD a DM2
spomaluje progresiu CKD a zniZuje vyskyt KV udalosti v porovnani
s placebom.??

V $tddii FIDELIO-DKD finerendn preukazal vyznamni 18% redukciu
rizika primarneho kompozitného ukazovatela (zlyhanie obliciek,
trvaly pokles odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR) = 40 %
oproti vychodiskovej hodnote pocas najmenej 4 tyzdriov alebo
rendlna mortalita) s HR=0.82 (95% CI 0.73-0.93), p=0.001
v porovnani splacebom a  vyznamnd 14% redukciu rizika
sekundarneho kompozitného ukazovatela (KV mortalita, nefatalny
infarkt myokardu, nefatdlna cievna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie) s HR=0.86; 95% CI 0.75-0.99,
p=0.03. Zaroven finerenén preukazal 24% redukciu rizika
sekundarneho kompozitného obli¢kového ukazovatela ( zlyhanie
oblic¢iek, trvaly pokles eGFR = 57 % oproti vychodiskovej hodnote
pocas najmenej 4 tyzdrov alebo rendlna mortalita) s HR=0.76; 95%
C10.65-0.90.

Vramene sfinerenébnom po 4 mesiacoch liecby oproti
vychodiskovym hodnotam bolo pozorované zniZenie albumindrie
(UACR) 0 31 %, pri¢om tento priaznivy ucinok finerendnu pretrval az
do konca klinickej Studie. Finerendn bol v $tidii dobre tolerovany a
preukazal priaznivy bezpecnostny profil v sulade s jeho
mechanizmom Ucinku. Na zadklade danych vysledkov v studii
FIDELIO-DKD finerendn potvrdil kardiorendlne benefity v liecbe
pacientov s CKD a s DM2.2

Referencie: 1.SPC Kerendia 02/2022; 2. Bakris GL, et al. N Engl J Med
2020;383:2219-2229; 3. Pitt B, et al. N Engl J Med 2021;385:2252-2263

A0023

1.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

Celkovy pocet pacientov vhodnych na liecbu finerendnom je 8371
pacientov. Odhadovany pocet pacientov vychadza z literatury,
ktorej zdroje uvadza drzitel v Ziadosti a z kvalitativneho prieskumu
Ondrusova, M., Bonova, M.: Manazment lie¢by a nakladovost
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2. Predpokladate, ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo lie¢ivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

chronického ochorenia obliciek a diabetes mellitus 2. typu u
dospelych pacientov na Slovensku.

2. Finerendn ma EMA ( Eurdpska liekova agentura) schvalenu
terapeuticku indikaciu zahrnutd v SPC produktu a je indikovany
na lie¢bu chronickej choroby obliciek (3. a 4. Stadium s
albuminuriou) spojenej s diabetes mellitus 2. typu u dospelych
pacientov. (SPC Kerendia 02/2022)

A0001

Pre  ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Finerendn zatial nie je pouzivany v inych indikaciach (off label).

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Akojeochorenie
v suicasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatori) sa pouzivaja
v sUcasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauzivana nasledna
liecba?

1. Manazment pacientov s diabetickou nefropatiou (DN) je zahrnuty aj
v ,,0dporucanych postupoch Slovenskej nefrologickej spolocnosti
a Slovenskej diabelotogickej spolocnosti update 2021 ( Adrian Oksa,
Zbynek Schroner, Katarina Raslova, Emil Martinka, Vladimir
Ulic¢iansky). Klasifikacia chronickej choroby obliciek (CKD) podla
KDIGO, v ramci diagnostiky je perzistentna mikroalbuminudria zvycajne
prvym klinickym prejavom DN, a skrining DN zahfria vySetrenie
albumindrie a vypocet glomerulovej filtracie (GF).

2. U pacientov s CKD a DM2 sa v sucasnej klinickej praxi pouZzivaju ACEi
(inhibitor angiotenzin-konvertujiceho enzymu)/ARB (blokator
angiotenzinového receptora) , SGLT2i (inhibitor sodikovo-glukézového
kotransportéra 2), GLP-1RA (receptorovy agonista glukagdnu
podobného peptidu 1)

3. Sl dostupné platné odborné odporucania pre manazment CKD u
pacientov s DM2 napr.: KDIGO, 2020 (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes Diabetes Work, G., KDIGO 2020 Clinical Practice
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney
Int, 2020. 98(4S): p. S1-S115.), ACC 2020 (Das S.R., E.B.M.e.a., Expert
Consensus Decision Pathway 2020. Expert Consensus DecisionPathway
on Novel Therapies forCardiovascular Risk Reduction inPatients With
Type 2 Diabetes. Journal of The American Society of Cardiology, 2020:
p.29.), ADA, 2022 ( ADA. Standards of Medical Care in Diabetes—2022
Abridged for Primary Care Provider, Clin Diabetes 2022;40(1):10-38),
Odporucané postupy Slovenskej nefrologickej spolo¢nosti a Slovenskej
diabelotogickej spolo¢nosti update 2021.

4. Znaslednej liecby: nefroprotektivny Gc¢inok okrem finerenonu maj
hlavne ACEl a SGLT2 inhibitory

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatori
avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Standardnd liecba upacientov sCKD aDM2 je poskytovand
DIA,GER,INT,KAR,NEF
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Etické a organizacné aspekty

H0201

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

U pacientov s CKD a DM2 sa sti¢asné a novovznikajlce terapie zameriavajl
predovietkym na metabolické a hemodynamické faktory a finerendn
potvrdil protizapalovy a antifibroticky Gcinok, redukciu albumindrie bez
vplyvu na hodnoty krvného tlaku, s renoprotektivnym a kardioprotektivnym
G¢inkom?*?

Referencie: 1. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharm 2014;64:69-78; 2. Grune
J, et al. Hypertension 2018;71:599-608

F0007 Finerendn prinasa novi moznost lieCby u pacientovs CKD a DM2, jeho vazba
Prinasa implementacia | na MR vedie k S$pecifickému komplexu receptora ligandu, ktory blokuje
hodnoteného lie¢iva alebo | zapojenie transkripénych koaktivatorov zapojenych do exprimacie
naopak jej stiahnutie zo | prozapalovych a profibrotickych mediatorov. Finerenén pozitivne
systému vyzvy pre | ovplyvriuje klinicky vyznamné oblickové a KV ukazovatele. (SPC Kerendia
profesionalne hodnoty | 02/2022)

poskytovatelov zdravotnej

starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich

tradicné role?

G0009 Navrh indikacného obmedzenia pre finerenén zahrnuty v Ziadosti o
Kto by hodnotené lie¢ivo podla | zaradenie lieku do zoznamu kategorizovanych liekov:  Finerenén je
Vds mal mat moZnost | indikovany dospelym pacientom na lieCbu chronickej choroby obliciek s eGF

predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

>25-<60ml/min/1,73 m2 (= 0,42 - <1 ml/s/1,73 m2) as albuminuriou UACR
=30-=<5000 mg/g (=3-=500 mg/mmol) spojenejs diabetes mellitus 2. typu.
S navrhom preskripéného obmedzenia na Specializacny odbor lekara: DIA,
INT, KAR, NEF,GER

(https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Requestor/Details/25307
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Requestor/Details/25309)

DalSie problémy

Existujd  dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body vasho vstupu:

e Finerendn je selektivny, nesteroidny MRA, ktory blokuje nadmernu aktivaciu MR a preukazal
kardiorendlne benefity v lie¢be pacientov s CKD a s DM2 v $tudii FIDELIO-DKD *

e U pacientov s CKD a DM2 lieCenych s RAS blokatormi (renin—angiotenzinovy systém), bol finerenén
dobre tolerovany a vyznamne redukoval riziko progresie CKD o 18% a riziko KV udalosti o 14%

v porovnani s placebom?

e  Finerendn prinasa novy mechanizmus ucinku, predklinické dékazy naznacuju prinos finerendnu na
zéklade protizdpalového a antifibrotického tcinku?

e  Preukazal priaznivy pomer prinosu a rizika (celkové NU suvisiace s liecbou a zdvazné NU boli
porovnatelné pri lie¢be s finerenédnom vs placebo)?

Finerendn je zahrnuty v 2022 ADA odporué&aniach?
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Referencie: 1. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219-2229; 2. Agarwal R, et al. Eur Heart ] .2021 Jan
7;42(2):152-161;3.Standards of Medical Care in Diabetes—2022 Abridged for Primary Care Provider, Clin
Diabetes 2022;40(1):10-38

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2.Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo finerendn (Kerendia) v kombinacii so Standardnou liecbou na liecbu chronickej choroby obliciek spojenej

s diabetes mellitus 2. Typu

Indikacia: dospelym pacientom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek s eGF = 25 - <60 ml/min/1,73m2 (20,42 - < 1
ml/s/1,73 m2) a s albumindriou UACR = 30 - < 5000 mg/g (= 3 - < 500 mg/mmol) spojenej s diabetes mellitus 2. typu

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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
a neprikladajte do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo int
osobu.

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas

Vase meno

Nazov organizacie |

Pracovna pozicia Lekar - nefrolég, vedecky pracovnik, VS pedagdg
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Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov
$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Akévysledky by ste povaZzovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

1. preukazana Géinnost lie¢by - u pacientov s chronickou chorobou
obli¢iek (CKD) spomalenie progresie CKD (renoprotektivny efekt),
dobry bezpecnostny profil v porovnani so Standardnou lie¢bou.

2. Statisticky vyznamné znizenie rizika poklesu glomerulovej filtracie
(GF), zlyhania obliciek, resp. zniZenie albumindrie o > 30% nezavisle
od znizenia krvného tlaku vporovnani so Standardnou
lieCbou/placebom.

3. Finerendn je novy nesteroidny, selektivny antagonista
mineralokortikoidného receptora (MR), ktory inhibuje zapal
afibrézu. Vrandomizovanych kontrolovanych sStadiach (RCT) u
pacientov s CKD a DM2 spomalil progresiu CKD a znizil vyskyt KV
prihod v porovnani's placebom.

V $tadii FIDELIO-DKD finerendn preukazal vyznamné 18% zniZenie
rizika primarneho renalneho cielového ukazovatela (zahfia
zlyhanie obliciek, trvaly pokles odhadovanej glomerularnej filtracie
eGF = 40 % alebo renalnu mortalitu) v porovnani s placebom a tiez
vyznamné 14% zniZenie rizika sekundarneho KV cielového
ukazovatela (KV mortalita, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna
cievnha mozgova prihoda alebo hospitalizdcia pre srdcové
zlyhavanie). Zaroveri sa s finerenonom dosiahlo 24% zniZenie rizika
sekundarneho renalneho cielového ukazovatela (zlyhanie obliciek,
trvaly pokles eGF = 57 % alebo renalna mortalita).

Finerendn po 4 mesiacoch liecby znizil albumindriu o 31 % a tento
priaznivy Gc¢inok pretrval az do konca Studie. Finerendn bol v $tudii
dobre tolerovany a preukazal velmi dobry bezpeénostny profil bez
zvySeného rizika zavaznej hyperkaliémie.

Referencie: 1.SPC Kerendia 02/2022; 2. Bakris GL et al. N Engl J Med
2020;383:2219-2229; 3. Pitt Bet al. N Engl J Med 2021;385:2252-2263

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

2. Predpokladate, ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim
napiSte ktoré.

2. Vsllade s SPC je indikovany na liecbu CKD v 3. a iastocne 4.
$tadiu s albumindriou/proteindriou u pacientov s diabetes mellitus
2. typu.

A0001

Ziadne.
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Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo

nad ramec SPC (tzv. off label)
pouzivané?
A0025,A0024, B0001 1. Skrining CKD zahffia vypoCet eGF  avySetrenie

Aké je vsucCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

albuminurie/proteindrie. Pri zniZzenej eGF v trvani =3 mesiace alebo
perzistentnej albumindrii nasleduji dalSie vySetrenia zamerané na
diferencialnu diagnostiku pricin CKD (lab. vySetrenia, zobrazovacie

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti metddy, biopsia oblicky).
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatori) sa 2. Blokatory renin-angiotenzinového systému (RAS), iné (steroidné)
pouzivaju v sucasnej klinickej antagonisty MR - spironolakton, eplerendn, od 08/2022 aj
praxi? dapagliflozin v lieCbe pacientov s CKD s/bez DM2..
3. Existuji narodné SDTP?
4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba? 3. DIABETICKA NEFROPATIA - CHRONICKA CHOROBA OBLICIEK PRI
DIABETES MELLITUS: DIAGNOSTIKA, PREVENCIA A LIECBA.
Odporucané postupy Slovenskej nefrologickej spolocnosti
a Slovenskej diabetologickej spolocnosti - update 2021.
+ odporacania medzindrodnych spoloc¢nosti  (KDIGO, ADA,
ESC/EASD...)

B0004 Steroidné antagonisty MR spironolakton aeplerenén nemaji

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatori avakom kontexte
je starostlivost poskytovana?

priamu indikaciu pre CKD aslU dostupné bez preskripéného
obmedzenia.

Dapagliflozin je uréeny na liecbu pacientov s CKD s/bez DM2
s preskripnym obmedzenim na DIA,GER,INT,KAR,NEF.

E

tické a organizacné aspekty

H0201

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

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role?

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal
mat mozZnost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Navrh indikacného obmedzenia:

Finerendn je indikovany dospelym pacientom na lieCbu CKD s eGF
25-60ml/min/1,73m2 (0,42 - 1 ml/s/1,73 m2) a albumintdriou UACR
3-500 mg/mmol) u pacientov s DM2.

Navrh preskripéného obmedzenia:

DIA, INT, KAR, NEF,GER

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?
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Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

e Finerendn je selektivny, nesteroidny antagonista MR, ktory preukazal vyznamné kardiovaskularne a
rendlne benefity u pacientov s CKD a DM2

e U pacientov s CKD a DM2 liecenych blokatormi RAS finerendn vyznamne redukoval riziko progresie CKD
0 18% a riziko KV prihod o 14% v porovnani s placebom v Studii FIDELIO-DKD

e Finerendn bol dobre tolerovany a mal priaznivy bezpecnostny profil (celkové neZiaduce ucinky suvisiace
s lieCbou a zavazné neziaduce ucinky boli porovnatelné s placebom). Vyznamné je najma nizke riziko
hyperkaliémie, ktorad podstatne obmedzuje pouZivanie inych antagonistov MR v pokrocilejsich Stadiach
CKD.

*  Finerendn bol zahrnuty do manazmentu pacientov s DM2 a CKD v odporucaniach ADA 2022 aj KDIGO
(public review, zatial nepublikované).

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

,

9.3. Vstupy pacientskych organizacii

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie.
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