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Odporúčanie 
Podľa § 3 zákona 358/2021 Z.z Národný inštitút pre hodnotu a technológie v zdravotníctve (NIHO) odporúča 

• nevyhovieť žiadosti o kategorizovanie lieku Leqvio v indikácii liečba primárnej hypercholesterolémie 

alebo zmiešanej dyslipidémie v sekundárnej prevencii kardiovaskulárnych udalostí, pokiaľ nepríde 

k zmene indikačného obmedzenia podľa NIHO návrhu nižšie a zároveň držiteľ registrácie (DR) neupraví 

požadovanú výšku úhrady na maximálne xxx eur za balenie, čo zodpovedá xxx % zľave voči navrhovanej 

dôvernej úhrade a xxx % zľave voči oficiálnej úhrade. Uvedenú výšku úhrady považujeme za maximálnu 

možnú pre splnenie kritérií nákladovej efektívnosti podľa §7 zákona 363/2011 Z.z..  

 

Výsledok hodnotenia je však spojený s veľkou neistotou. S prihliadnutím na §7 ods. 1 zákona 363/2011 

Z.z. odporúčame preto dohodnúť s držiteľom registrácie (DR) úhradu maximálne vo výške xxx eur za 

balenie, čo predstavuje dodatočnú xxx % zľavu z oficiálnej úhrady a xxx% oproti navrhovanej dôvernej 

úhrade.  

 

• Navrhované indikačné obmedzenie podľa NIHO (iba zmenená časť): 

„...Pri indikácii sa vyžaduje súčasné splnenie aspoň jednej z týchto podmienok: 

1. Pacient liečený maximálne tolerovanými dávkami hypolipidemickej liečby v trvaní aspoň 2 mesiacov 

(aspoň 1 mesiac liečby maximálne tolerovanými dávkami (MTD) statínov a aspoň 1 mesiac pridanej 

liečby ezetimibom k MTD statínov), u ktorého aj napriek liečbe pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l, 

2. Pacient s dokumentovanou kontraindikáciou na statíny alebo intoleranciou na minimálne dva 

rozličné statíny v najvyšších tolerovaných dávkach, u ktorého napriek minimálne mesačnej liečbe 

ezetimibom pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l...“ 

3. Pacient predliečený biologickou hypolipidemickou liečbou (alirokumab alebo evolokumab), 

u ktorého k prerušeniu tejto liečby nebola dôvodom neúčinnosť tejto liečby...“ 
 

 

Odôvodnenie 
• Vysoké hladiny LDL-cholesterolu sú jednou z hlavných príčin aterosklerózy, ktorá vedie k vzniku 

aterosklerotických kardiovaskulárnych ochorení (ASKVO). Medzi ASKVO patria napríklad infarkt 

myokardu, cievna mozgová príhoda alebo nestabilná angina pectoris. Pacienti, ktorí prekonali závažnú 

kardiovaskulárnu udalosť majú zároveň výrazne vyššie riziko vzniku ďalších kardiovaskulárnych (KV) 

udalostí. Na Slovensku je záťaž KV ochorení veľmi vysoká, preto je nutné posilniť primárnu aj 

sekundárnu prevenciu, v ktorej výrazne pomáha práve liečba znižujúca LDL-C. Podľa odborníkov sú 

súčasné možnosti tejto hypolipidemickej liečby na Slovensku nedostačujúce, a nezodpovedajú 

zahraničným odporúčaniam. 

  

• Keďže pre inklisiran (skr. INCL) nie sú dostupné výsledky v kľúčových ukazovateľoch mortality a 

morbidity, hodnotíme klinický prínos na základe surogátneho ukazovateľa, ktorým je zmena 

hladiny LDL-C. Použitie surogátneho ukazovateľa spôsobuje významnú neistotu pri odhade 

klinického prínosu liečby INCL. Pridanie INCL k štandardu liečby preukázalo v klinických štúdiách 

štatisticky významný prínos pri znížení LDL-C voči placebu. V nepriamom porovnaní preukázal INCL 

štatisticky významné zníženie LDL-C v porovnaní s placebom v 24. týždni liečby v populácii 

s heterozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou (skr. HeFH) o 50,16%, v populácii ASKVO 

tolerujúcej statíny o 57,36% a v populácii ASKVO netolerujúcej statíny o xxx%.  

Prínos INCL voči ezetimibu (skr. EZET) bol preukázaný na základe nepriameho porovnania. V populácii 

s ASKVO, resp. rizikovými faktormi ASKVO, ktorá toleruje statíny dosiahol INCL o 32,14% nižšiu hladinu 

LDL-C v 24. týždni sledovania v porovnaní s EZET. V populácií ASKVO netolerujúcej statíny bol prínos 

voči EZET vyšší o xxx%, avšak bez štatistickej významnosti.  

 

Výsledky nepriameho porovnania preukázali štatisticky nevýznamnú vyššiu účinnosť evolokumabu a 

alirokumabu voči INCL, z dôvodu nesignifikantného výsledku a na základe diskusie v časti 5.3. 

považujeme ich účinnosť za porovnateľnú. Výsledok je však spojený so značnou neistotou. V populácii 

Záver odborného hodnotenia 
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HeFH užívajúcej maximálne tolerované dávky statínov dosiahol alirokumab o 4,49% (CI: -22,29; 31,32) 

a evolokumab o 8,62% (CI:-26,26; 43,04) lepšie hodnoty LDL-C. V populácii ASKVO na maximálne 

tolerovaných dávkach statínov dosiahol  alirokumab o 0,92% (CI: -10,3; 12,12) a evolokumab o 8,36% (-

3,74; 20,9) lepší výsledok. V populácii ASKVO netolerujúcej statíny dosiahli alirokumab a evolokumab 

tiež štatisticky nevýznamné lepšie výsledky.  

 

Toto hodnotenie odporúčame aktualizovať po zverejnení výsledkov INCL v kľúčových 

ukazovateľoch morbidity a mortality. Štúdia ORION-4 má predpokladaný dátum zverejnenia prvých 

výsledkov v roku 2026, štúdia VICTORION-2P, ktorá bude prebiehať aj na Slovensku by mala mať 

dostupné výsledky v roku 2027.   

 

• INCL pri navrhovanej dôvernej výške úhrady nespĺňa legislatívnu podmienku nákladovej 

efektívnosti pri porovnaní v rámci CUA s EZET. INCL dosahuje ICUR voči štandardu zdravotnej 

starostlivosti (z angl. standard of care, SoC) vo výške 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voči EZET vo výške 63 

706 eur/ 1 QALY, pričom prahová hodnota je 50 587 eur. Aby Leqvio bol nákladovo efektívny podľa § 7 

odsek 2 zákona 363/2011 Z.z., úhrada za jedno balenie môže byť maximálne vo výške xxx eur, čo 

znamená zľavu xxx% oproti navrhovanej dôvernej úhrade, a zľavu xxx% voči maximálnej úhrade vo 

verejnej lekárni vo výške 2 406 eur.  

 

Výsledok je spojený s veľkou mierou neistoty, najmä z dôvodu odhadu dlhodobého prínosu bez 

dôkazov v klinicky relevantných ukazovateľoch KV morbidity a mortality. Vzhľadom na túto neistotu, 

odporúčame požadovať od DR zľavu aspoň vo výške xxx% čo znamená maximálnu výšku úhrady za 

balenie na úrovni xxx eur.   

 

• V rámci porovnania CMA preukázal INCL nákladovú efektívnosť voči inhibítorom PCSK9 mAb, za 

predpokladu ich obdobnej účinnosti pri znižovaní LDL-C. Pri nákladovo efektívnej úhrade podľa 

NIHO má INCL nižšie náklady o xxx až xxx eur. Pri splnení nami odporúčanej minimálnej zľavy má INCL 

nižšie náklady o xxx až xxx eur. Neistota vo výsledkoch porovnania prínosu medzi INCL a PCSK9i mAb 

vytvára neistotu pri hodnotení nákladovej efektívnosti s týmito komparátormi.   

 

• Výpočet dopadu na rozpočet je spojený z výraznou neistotou, ktorá vyplýva z náročnosti výpočtu 

cieľovej populácie, ako aj z odhadu penetrácie Leqvia. 

Predpokladáme, že ak by bola dohodnutá s DR minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie 

nákladovej efektívnosti podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, sumárna úhrada VZP za Leqvio v tretí 

rok by bola vo výške xxx – xxx mil. eur, v závislosti od zvoleného variantu penetrácie Leqvia na trh. Pri 

splnení nami odporúčanej zľavy by bola sumárna úhrada v treťom roku v rozmedzí xxx – xxx mil. eur. 

Upozorňujeme, že z dôvodu výraznej neistoty nemožno zvolené varianty považovať za hornú alebo 

dolnú hranicu dopadu. 

 
Poznámka 

• Kritéria nákladovej efektívnosti sú používané za účelom efektívnejšieho rozdeľovania zdrojov 

v zdravotníctve, aby financie mohli priniesť pacientom celkovo čo najviac zdravia. Používanie prostriedkov 

verejného zdravotného poistenia (VZP) na nákladovo neefektívne lieky môže viesť k zaostávaniu Slovenska v 

iných častiach zdravotníctva (napríklad v kvalite nemocníc, počte zdravotných sestier, dĺžke čakacích lehôt 

na vyšetrenia a pod.).   
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Aktualizácie dokumentu 

Dokument bol aktualizovaný dňa 10.11.2022 z dôvodu nesprávne uvedeného počtu nových pacientov začínajúcich 

liečbu Leqvio v Tabuľke 29. Ostatné časti Tabuľky 29 ako aj iné časti dokumentu zostávajú nezmenené. Úprava 

nemení dopad na rozpočet podľa NIHO.  

 

 

Časový prehľad priebehu hodnotenia 

Podanie žiadosti o kategorizáciu 31.03.2022  

Prvé začatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo 

veci kategorizácie 

06.04.2022 

(05.04.2022 DR doplnil dôvernú dokumentáciu na 

portál kategorizácie) 

Zverejnenie projektového protokolu 03.06.2022 

Rozhodujúce začatie plynutie lehoty na vydanie 

rozhodnutia vo veci kategorizácie 

28.07.2022 

(20.07.2022 DR odpovedal na výzvu, 27.07.2022 

upravil odpoveď na výzvu. Z obsahového hľadiska sa 

jednalo o výzvu na doplnenie, preto, podľa NIHO, od 

28.07.2022 plynie lehota na vydanie rozhodnutia) 

Prerušenie konania č. 1 23.08.2022 – 13.09.2022 

(22.08.2022 bola zverejnená výzva č.2; 06.09.2022 DR 

odpovedal na výzvu, 13.09.2022 upravil odpoveď na 

výzvu) 

Prerušenie konania č. 2 26.10.2022 – 28.10.2022 

(25.10.2022 bola zverejnená výzva č.3;  

 28.10.2022 DR odpovedal na výzvy) 

Vydanie odporúčania 08.11.2022 

Celkové trvanie hodnotenia (zohľadňuje prerušenia) Prvá verzia: 79 dní; aktualizácia: 81 dní 
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1.1. Výskumné otázky 

1. Je liečivo INCL (liek Leqvio) v porovnaní s relevantnými komparátormi v slovenskom kontexte v 

pacientskej populácii s primárnou hypercholesterolémiou alebo zmiešanou dyslipidémou a ASKVO 

účinnejší a bezpečný na úrovni ukazovateľov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu života a závažné nežiadúce 

účinky  

2. Spĺňa liečivo INCL (liek Leqvio) zákonné kritériá nákladovej efektívnosti?  

3. Aké sú ďalšie relevantné etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty týkajúce sa 

potenciálnej úhrady liečiva INCL (liek Leqvio)?  
 

1.2. Inklúzne kritéria 

 

Inklúzne kritériá relevantných klinických štúdií sú sumarizované v Tabuľka 1.  

 

Tabuľka 1: PICO - Kritériá pre zaradenie do hodnotenia 

Populácia (z angl. Population) Diagnóza:  

• Pacienti s primárnou hypercholesterolémiou alebo zmiešanou 

dyslipidémiou 

• MKCH–101: E78.0;  E78.2 

• MeSH2: hypercholesterolemia, dyslipideamias 

Populácia podľa EMA:  

• Dospelí pacienti s primárnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou 

familiárnou a nonfamiliárnou) alebo zmiešanou dyslipidémiou ako 

doplnok diéty: 

- v kombinácii so statínom alebo statínom s inou liečbou znižujúcou 

lipidy u pacientov, ktorí nie sú schopní dosiahnuť cieľové hodnoty 

LDL-C pri maximálnej tolerovanej dávke statínu, alebo 

- samostatne alebo v kombinácii s inou liečbou znižujúcou lipidy u 

pacientov, ktorí netolerujú statíny alebo u ktorých je statín 

kontraindikovaný. 

Populácia, pre ktorú držiteľ registrácie požaduje úhradu:  

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov: 

• s familiárnou alebo nonfamiliárnou hypercholesterolémiou alebo 

zmiešanou dyslipidémiou a veľmi vysokým rizikom kardiovaskulárnej 

príhody, ktorí majú zároveň invazívnym alebo neinvazívnym vyšetrením 

(napr. koronarografia, záťažová echokardiografia, USG3) dokumentované 

ASVKO4, AKS5(predchádzajúci infarkt myokardu alebo nestabilnú angínu 

 
1 Medzinárodná klasifikácia chorôb – 10. revízia (MKCH-10). 
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicínskych pojmov. Slúži na zjednotenie pojmov pri vyhľadávaní v databázach. 
3 ultrasonografia 
4 aterosklerotické kardiovaskulárne ochorenie 
5 akútny koronárny syndróm 

1. Predmet hodnotenia 

https://meshb.nlm.nih.gov/
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pectoris vyžadujúcu hospitalizáciu), iNCMP6 alebo revaskularizačné 

výkony na koronárnych (PCI7 alebo CABG8) a ostatných artériách. 

• Pri indikácii sa vyžaduje súčasné splnenie aspoň jednej z týchto 

podmienok: 

1. Pacient liečený maximálne tolerovanými dávkami hypolipidemickej 

liečby v trvaní minimálne troch mesiacov (tri mesiace liečby statínom 

alebo dva mesiace liečby statínom a jeden mesiac liečby EZET), u ktorého 

aj napriek liečbe pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l. 

2. Pacient s dokumentovanou kontraindikáciou na statíny alebo 

intoleranciou na minimálne dva rozličné statíny v najvyšších tolerovaných 

dávkach, u ktorého pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l, 

3. Pacient predliečený biologickou hypolipidemickou liečbou. 

• Podmienkou hradenej liečby je aj abstinencia alkoholu, fajčenia a 

nedostatočný efekt minimálne trojmesačného diétneho stravovania s 

nízkym obsahom cholesterolu a živočíšnych tukov spolu s trojmesačným 

pravidelným telesným cvičením. Pri hodnotách BMI nad 30 je podmienkou 

začiatku hradenej liečby pokles hmotnosti najmenej o tri kg po minimálne 

trojmesačnom diétnom režime. 

• Ak do 6 mesiacov od úvodu terapie nedôjde k poklesu LDL cholesterolu 

aspoň o 40% z východiskovej hodnoty u pacientov bez predchádzajúcej 

biologickej hypolipidemickej liečby, ďalšia liečba nie je hradenou liečbou. 

• Hradená liečba podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej 

poisťovne.  

Intervencia (z angl. Intervention) • Inklisiran (skr. INCL) je si-RNA terapia znižujúca hladinu LDL-C, ktorá 

selektívne pôsobí v pečeni ako inhibítor cieľového proteínu PCSK99.  

• INCL sa podáva ako subkutánna injekcia, obsahujúca 284 mg liečiva. 

Frekvencia podania je na začiatku liečby, opäť po 3 mesiacoch, potom 

každých 6 mesiacov.  

Komparátor (z angl. Control) • Podľa držiteľa registrácie je komparátorom tzv.  štandardná 

starostlivosť10, ktorá zahŕňa maximálne tolerované dávky statínov 

(atorvastatín a rosuvastatín), resp. statínov v kombináciI s EZET.   

• NIHO považuje za relevantný komparátor aj EZET v kombinácii 

s maximálne tolerovanými dávkami statínov alebo samotný EZET pri 

intolerancii na statíny, a pre vybrané skupiny populácie aj liečivá 

evolokumab a alirokumab (inhibítory PCSK9)  

MeSH: Atorvastatin, Rosuvastatin Calcium, ezetimib, evolocumab, alirocumab 

Ukazovatele (z angl. Outcomes) 

Klinická účinnosť Kľúčové ukazovatele:  

• Morbidita - napr. riziko non-fátalnej kardiovaskulárrnej príhody 

• Mortalita  

• Kvalita života - HRQoL11 

• Potreba intervencií vrátane revaskularizácie  

Surogátne ukazovatele:  

• Hladina LDL-C oproti východiskovej hodnote  

Bezpečnosť Závažné nežiaduce účinky: 

• úmrtie; nová, zhoršujúca sa alebo rekurentná rakovina  

Ostatné nežiaduce účinky: 

• diabetes mellitus; nazofaryngitída;  nefatálny IM; nefatálna CMP; 

 
6 Ischemická náhla cievna mozgová príhoda  
7 perkutánna koronárna intervencia 
8 aortokoronárny bajpas 
9 proproteín konvertáza subtilizín/kexín typ 9 
10 z angl. standard of care, skr. SoC   
11 z angl. health-related quality of life 
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Dizajn štúdií (z angl. Study design) 

Klinická účinnosť Randomizované kontrolované štúdie (RCTs) 

Prospektívne nerandomizované kontrolované štúdie 

Nepriame porovnania zachovávajúce kauzalitu 

Bezpečnosť RCTs 

Prospektívne nerandomizované kontrolované štúdie 

Nepriame porovnania zachovávajúce kauzalitu  

Prospektívne observačné štúdie  

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomický rozbor/model podaný držiteľom registrácie 

Etické, organizačné, sociálno-

pacientske a právne aspekty 

Vstupy od zástupcov pacientov a odborníkov a z výsledkov hodnotenia 
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2.1. Výskumné podotázky 

 

Výskumné otázky z časti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotázok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvádzame 

na začiatku jednotlivých kapitol, prípadne podkapitol hodnotenia. 

 

2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia 

 

Úvod 

• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, publikácie, farmako-

ekonomický model a ďalšie zdroje). 

• Klinické postupy vypracované Európskou kardiologickou spoločnosťou (skr. ESC12) a Európskou 

spoločnosťou pre aterosklerózu (skr. EAS13) a odporúčania UpToDate. 

• Súhrny charakteristických vlastností liekov (SPC). 

• Ručné vyhľadávanie na webových stránkach relevantných zahraničných inštitúcií, nemocníc 

a pacientskych organizácií. 

• Vstupy od klinických odborníkov  a ďalšie zdroje. 

Hodnotenie klinického prínosu 

• Ručné vyhľadávanie klinických štúdií a meta-analýz v medicínskych databázach (ClinicalTrials.gov a 

PubMed). 

• Hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií (NICE14, SÚKL ČR15, SMC16, CADTH17). 

• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, farmako-ekonomický model a 

ďalšie zdroje).  

Vstupy od klinických odborníkov, SPC a ďalšie zdroje. 

 

Ekonomické hodnotenie 

• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, farmako-ekonomický model, 

dopad na rozpočet a ďalšie zdroje). 

• Hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií (NICE a SÚKL ČR). 

• Vstupy od klinických odborníkov ,SPC a ďalšie zdroje. 

 

Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty  

• Vstupy od klinických odborníkov a pacientskych organizácií; SPC a ďalšie zdroje. 

 

 

 

 

 

 
12 z angl. European Society of Cardiology – Európska kardiologická spoločnosť 
13 z angl. European Atherosclerosis Society – Európska spoločnosť pre aterosklerózu 
14 National Institute for Health and Care Excellence - Národný inštitút pre excelentnosť v zdravotníctve 
15 Státní ústav pro kontrolu léčiv Česká republika 
16 Scottish Medicines Consortium - Škótske konzorcium pre lieky  
17 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadská agentúra pre lieky a technológie v zdravotníctve 

2. Metóda 
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Vysvetlenia ku používaniu informácií zo zahraničných HTA hodnotení: 

 

 
Prečo pri hodnotení klinického prínosu používame aj hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií? 

• Zohľadnenie hodnotení klinického prínosu zahraničnými HTA inštitúciami nám umožňuje predchádzať 

prípadnej duplicitnej práci. Môže sa stať, že hodnotíme rovnakú technológiu v porovnaní s tými istými 

komparátormi, ako to už v minulosti urobila zahraničná inštitúcia. V tomto prípade môžeme čerpať z jej 

hodnotenia a ďalej sa viac zamerať na literatúru, ktorá bola k téme publikovaná neskôr. Budovanie na 

systematických hodnoteniach iných HTA inštitúcií je štandardnou praxou aj v zahraničí. 

Prečo preferujeme hodnotenia anglického NICE a českého SÚKL?  

• NICE je celosvetovo uznávaná európska HTA inštitúcia, ktorá publikuje metodicky veľmi kvalitné a rozsiahle 

hodnotenia v angličtine (tzv. „committee papers“ obsahujú zvyčajne stovky strán analýzy relevantných 

aspektov).  

• SÚKL hodnotenia sú Slovensku kontextovo najpríbuznejšie vďaka podobnej klinickej praxi, epidemiológii aj 

legislatívnym prvkom. 

• Ďalšie inštitúcie boli vybrané na základe používanej metodiky, rozsahu informácií v publikovaných hodnotených 

a jazyku hodnotení.   

Aké informácie čerpáme zo zahraničných inštitúcií pri ekonomickom hodnotení? 

• Zahraničné HTA inštitúcie sa štandardne vyjadrujú k otázkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sú plne 

relevantné aj pre slovenskú žiadosť. NICE napríklad často na základe svojej hĺbkovej expertízy a kapacít 

identifikuje závažné nedostatky modelu a navrhne riešenie, ktoré hodnovernejšie zodpovedá očakávanému 

vývoju. Opravy relevantných nedostatkov môžu ovplyvniť výsledky nákladovej efektívnosti, poukázať na vyššiu 

potrebnú zľavu a teda priniesť úsporu verejných prostriedkov. Zahraničné zistenia preto pre nás predstavujú 

tipy, na ktoré aspekty modelovania máme klásť zvýšený dôraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom 

hodnotení žiadosti.   

 

2.3. Prehľad literatúry, analýza a syntéza 

 

V dňoch 13.6.2022 až 17.6.2022 bol vypracovaný prehľad hodnotení zahraničných HTA inštitúcií. Ako hlavný 

relevantný podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE. Hodnotenie českého SÚKL bolo aktualizované 

dňa 11.8.2022. V hodnotení NIHO vychádzame z tejto aktualizácie. 

 

Za cieľom identifikovania všetkých ukončených (a nezverejnených) a prebiehajúcich klinických štúdií bol 20. až 23. 

6.2022 vypracovaný prehľad medicínskeho registru clinicaltrials.gov. Boli nájdené 3 klinické štúdie.  

 

Na vypracovanie hodnotenia boli použité štyri druhy dát. Dáta od držiteľa registrácie, dáta z registrov klinických 

skúšaní, dáta z publikácii v medicínskych databázach a kvalitatívne dáta od pacientov a odborníkov. Dáta boli 

spracované jedným hodnotiteľom (KK) a kontrolované druhým (MS). 

 

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej štúdie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.  

 

2.4. Oslovení odborníci a pacientske organizácie 

 

Projektový protokol ku hodnoteniu bol publikovaný na webovom sídle niho.sk dňa 3.6.2022. 

 

V rámci zapojenia odborníkov boli 7.6.2022 oslovení hlavní odborníci v oblasti diabetológie, kardiológie a internej 

medicíny Ministerstva zdravotníctva SR (MZ SR). Zároveň bola oslovená aj Slovenská kardiologická spoločnosť, 

Slovenská diabetologická spoločnosť, Slovenská asociácia aterosklerózy a odborník na liečbu FH. Vstupy do 

hodnotenia poskytli 4 odborníci. Celé znenie ich vstupov, ako aj informácia o konflikte záujmov sú uvedené v časti 

Prílohy. 
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Pacientske organizácie boli vyhľadané ručne a prvotne kontaktované 30.5.2022. Celkovo sme so žiadosťou o 

zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizácie (Asociácia na ochranu práv pacienta, Slovenská nadácia srdca, 

Asociácia diabetikov Slovenska). Do hodnotenia sa nezapojila žiadna z oslovených organizácií. 

 

Vysvetlenie ku používaniu začiernenia niektorých údajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO 

 
Vyčierňovanie vo verejnej verzii hodnotenia používame za účelom dosiahnutia výhodnejších podmienok úhrady nového 

lieku na Slovensku a tiež pre zníženie neistôt v hodnotení. Je zahraničným štandardom mať oddelené verejné a neverejné 

informácie o výške úhrady lieku. Plnú verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejšie vysvetlenie je k dispozícii nižšie.  

• Podmienky splnenia nákladovej efektívnosti sú stanovené rôzne v jednotlivých štátoch, často závisia od ich 

ekonomických možností. Kým jedna výška navrhovanej úhrady lieku môže byť vzhľadom na prínos akceptovaná 

v Nórsku, pre Slovensko či napríklad Anglicko môže byť privysoká. Farmafirmy sa preto môžu v určitej miere 

snažiť prispôsobiť cenotvorbu v jednotlivých štátoch tak, aby boli ich lieky z verejných poistení hradené pre čo 

najviac pacientov. To môže napríklad znamenať, že kým v Nórsku si za balenie lieku bude DR pýtať 500 eur, na 

Slovensku bude ochotný ho dodávať aj za 300 eur.  

Európske štáty, vrátane Slovenska medzi sebou vo veľkej miere porovnávajú oficiálne ceny liekov. Ak by hrozilo, 

že DR bude mať na Slovensku príliš nízku oficiálnu cenu lieku, mohlo by to ohroziť výšku jeho cien v iných štátoch 

a teda nemuselo by sa mu oplatiť prísť na Slovensko (v zahraničí by požadovali zníženie ceny). Ceny a výšky 

úhrady sú pri liekoch zvyčajne úzko prepojené. Ak podmienky úhrady lieku nie sú verejne známe, k ohrozeniu 

zahraničných trhov nedochádza. Stáva sa preto štandardom vo svete, že popri oficiálnych cenách existujú 

neverejné podmienky, ktorých súčasťou sú často zľavy. Slovensko je nútené prijať tento zahraničný trend, ak 

chce dosiahnuť výhodnejšie podmienky úhrady.  

Vo verejných hodnoteniach preto neuvádzame informácie, ktoré by mohli viesť k zisteniu neverejnej výšky 

úhrady, ktorú pre Slovensko navrhol DR. Vo verejných hodnoteniach tiež neuvádzame informácie, ktoré by 

mohli viesť k identifikovaniu výšky potrebnej zľavy pre splnenie nákladovej efektívnosti. Zvyšujeme tak 

pravdepodobnosť, že DR túto zľavu poskytne a liek sa stane hradeným na Slovensku (DR si neohrozí cenu 

v štátoch, ktoré sú ochotné zaplatiť viac ako Slovensko).  

Ktoré výsledky štandardne zverejňujeme pri hodnotení nákladovej efektívnosti?  

• Zverejňujeme výšku ICUR v NIHO preferovanom nastavení modelu. Zverejnením poskytujeme verejnosti obraz, 

aký pomer prínosu a nákladov prináša nová intervencia do systému. Hodnota ICUR môže tiež poskytnúť jasnú 

informáciu, či sú splnené legislatívne podmienky nákladovej efektívnosti. Je štandardnou praxou napríklad 

anglického NICE, zverejňovať hodnoty ICUR finálnych nastavení. Za účelom zamedzenie zistenia výšky potrebnej 

zľavy nezverejňujeme výsledky z pohľadu inkrementálnych nákladov a inkrementálnych prínosov. 

Vplyvy jednotlivých úprav nastavení ekonomického modelu na ICUR zverejňujeme, pokiaľ nehrozí, že by sa 

z danej informácie dal pomerne presne odvodiť vzťah ICUR a inkrementálnych nákladov alebo inkrementálnych 

prínosov. Vyvarujeme sa tým situácii, aby napríklad nebolo zrejmé, že pokles dodatočných nákladov o 8-tisíc eur 

je spojený s poklesom ICUR o 5-tisíc eur za 1 QALY. V takomto prípade, by sa mohlo dať verejne vydedukovať 

z finálneho ICUR, aká výška zľavy na liek je na Slovensku potrebná, čo by znížilo pravdepodobnosť jej 

poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastavení na ICUR je tiež štandardom v spomínanom anglickom NICE.  

Kedy používame začiernenie v klinickej časti alebo prípadne v iných častiach hodnotenia? 

• DR môže disponovať zásadnými neverejnými údajmi, ktoré môžu znížiť neistotu súvisiacu s hodnotením lieku. 

Typickou situáciou sú ešte nezverejnené nové dáta z klinickej štúdie, ktoré DR zverejní až o niekoľko mesiacov. 

Pre čo najrelevantnejšie zhodnotenie lieku potrebujeme mať tieto dáta k dispozícii. Aby ich DR poskytol, 

súhlasíme s ich vyčiernením vo verejnej časti. V opačnom prípade by hrozilo, že odporučíme nehradenie lieku 

vzhľadom na nedostatok dostupných dát. Začiernenie však môžeme využiť aj v prípade použitia iných 

neverejných informácií. Začierňovanie údajov v hodnotení podlieha individuálnemu posúdeniu autorov, 

v hodnoteniach sa pokúšame o čo najväčšiu možnú mieru transparentnosti.   
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3.1. Zdravotný problém a súčasné použitie technológie 

Zdravotný problém a súčasné  

Element ID Výskumná otázka 

A0002 Čo je ochorenie alebo zdravotný problém v zameraní tohto hodnotenia?  

A0007 Čo je cieľová populácia v tomto hodnotení?  

A0023 Koľko ľudí patrí do cieľovej populácie?  

A0003 Aké rizikové faktory majú vplyv na predmetné ochorenie? 

A0004 Aký je prirodzený priebeh ochorenia? 

A0005 Akú záťaž vytvára ochorenie pre pacientov? 

A0006  Aké sú konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spoločnosť?  

H0200 Aké majú pacienti skúsenosti s predmetným ochorením alebo zdravotným problémom? 

A0024 Ako je ochorenie v súčasnosti diagnostikované podľa štandardných postupov a v klinickej praxi? 

A0025 Aké je v súčasnosti cesta pacienta podľa štandardných postupov a v klinickej praxi? 

 

 

3.1.1. Ochorenie a cieľová populácia 

Predmetné ochorenie (A0002) [1,2] 

Dyslipidémie  (skr. DLP) predstavujú skupinu metabolických ochorení hromadného výskytu, charakterizovaných 

kvantitatívnymi a kvalitatívnymi zmenami lipidov a lipoproteínov v plazme, ktoré sú spôsobené poruchou ich 

syntézy a/alebo odbúravania. Môžu zahŕňať zvýšenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu18 a/alebo 

triglyceridov (TG) alebo zníženie HDL-cholesterolu. Z hľadiska etiológie existujú dve hlavné skupiny dyslipidémií – 

primárne DLP sú geneticky podmienené, sekundárne DLP vznikajú v dôsledku iných ochorení alebo vonkajších 

faktorov.  

 

Predmetom tohto hodnotenia sú na základe indikačného obmedzenia (IO) navrhnutého DR 3 podskupiny 

dyslipidémií: 

• familiárna hypercholesterolémia (skr. FH), 

• nonfamiliárna hypercholesterolémia (skr. nFH) a 

• zmiešaná dyslipidémia (skr. ZDLP).  
 

Hypercholesterolémia je charakterizovaná prítomnosťou vysokých hladín cholesterolu v krvi, vrátane LDL-C. Možno 

ju rozdeliť do 2 foriem: 

• familiárna hypercholesterolémia, ktorá označuje autozómovo dominantne podmienené 

hypercholesterolémie. FH ďalej rozdeľujeme na: 

o homozygotnú FH (HoFH), pri ktorej dedí postihnutý jedinec defektný gén (alebo kombináciu 2 

rôznych génov) od oboch rodičov, a  

o heterozygotnú FH (HeFH), pri ktorej dedí defektný gén od jedného rodiča [3]. 

• nonfamiliárna hypercholesterolémia, ktorej etiológia je menej známa. Predpokladá sa však, že má 

genetický komponent zahŕňajúci množstvo rôznych génov, ktoré interagujú so spôsobom stravovania a 

inými rizikovými faktormi, akými sú fajčenie a nedostatok fyzickej aktivity [1]. 

 

Pojem zmiešaná dyslipidémia, ktorý používa DR v indikačnom obmedzení sa v literatúre vyskytuje vo veľmi malej 

miere a nemá jasnú definíciu. Na základe popisu ochorenia ktoré uvádza DR, t.j. zvýšená hladina LDL-C, vysoké TG 

 
18 z angl. low-density lipoprotein cholesterol 

3. Úvod 
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a/alebo nízka hladina HDL-C19, predpokladáme, že ide o ekvivalent familiárnej kombinovanej hyperlipidémie (FKH), 

ktorá je najčastejšie vyskytujúca sa primárna dyslipidémia [4].  

 

 

Cieľová populácia (A0007, A0023) [1] 

Cieľovou skupinou v tomto hodnotení sú podľa návrhu IO pacienti s familiárnou, nonfamiliárnou 

hypercholesterolémiou  alebo zmiešanou dyslipidémiou s veľmi vysokým rizikom kardiovaskulárnej príhody, ktorí 

majú zároveň invazívnym alebo neinvazívnym vyšetrením dokumentované ASVKO20, AKS21 (predchádzajúci infarkt 

myokardu alebo nestabilnú angínu pectoris vyžadujúcu hospitalizáciu), iNCMP22 alebo revaskularizačné výkony na 

koronárnych a ostatných artériách. Zároveň musia spĺňať jednu z týchto podmienok: 

• napriek užívaniu maximálne tolerovanej dávky statínov (3 mesiace) alebo statínov spolu s EZET (2 mesiace 

statíny + 1 mesiac EZET) nedosiahli cieľovú hladinu LDL-C (pod 2,6 mmol/l), 

• netolerujú liečbu statínmi alebo u ktorých sú statíny kontraindikované a hladina LDL-C pretrváva nad 2,6 

mmol/l.  

• sú predliečení biologickou hypolipidemickou liečbou.  

 

V praxi nie je jasné vymedzenie populácie v návrhu IO z nasledujúcich dôvodov: 

• DR v návrhu IO používa pojem „familiárna hypercholesterolémia“, vo farmakoekonomickom rozbore však 

ďalej opisuje (napr. „Opis cieľovej skupiny pacientov,...“ str.4) iba podskupinu s heterozygotnou formou 

FH.  

• Názvoslovie DLP sa v odbornej literatúre vyvíja – v minulosti boli pre DLP zaužívané aj ekvivalenty 

hyperlipidémie, hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie. V odbornej literatúre napríklad nie je 

zaužívaný pojem „nonfamiliárna hypercholesterolémia“, ktorý používa DR v návrhu IO. Po konzultácii 

s odborníkom z klinickej praxe máme za to, že sa jedná o ekvivalent polygénnej hypercholesterolémie. 

Rovnako pojem „zmiešaná dyslipidémia“ sa v literatúre vyskytuje v malej miere, po konzultácii 

s odborníkom máme za to, že ide o ekvivalent familiárnej kombinovanej hyperlipidémie (FKH). 

V zahraničných hodnoteniach NICE a SÚKL akceptovali použitie pojmu „nonfamiliárna 

hypercholesterolémia“ a „zmiešaná dyslipidémia“, a tieto pojmy sú použité aj v IO komparátorov 

(evolokumab a alirokumab), preto napriek vyššie uvedeným skutočnostiam použitie týchto pojmov 

akceptujeme.  

• Pojem „veľmi vysoké riziko kardiovaskulárnej príhody“ nie je v IO definovaný. Vo farmakoekonomickom 

rozbore DR používa definíciu ESC z roku 2019.  
 

Klinické štúdie, ktoré používa v rozbore DR - ORION 9, ORION-10 a ORION- 11 posudzovali účinnosť a bezpečnosť 

INCL v rôznych populáciách pacientov s HeFH a/alebo ASKVO, resp. rizikovými ekvivalentami ASKVO. Inklúzne 

kritériá v štúdiách sa úplne nezhodujú s navrhovanými IO. Bližšie sa tomuto problému venujeme v časti 4.4.2. 

 

Prevalencia ochorenia 

 

Reportovaná prevalencia FH závisí od použitej definície23 a skúmanej populácie. Z dostupných údajov vyplýva, že 

prevalencia HeFH je vo väčšine populácii na úrovni 1:300 [2]. Dve rozsiahle meta-analýzy publikované v roku 2020 

ukázali prevalenciu HeFH 1:311 a 1:313 [5,6] . Prevalencia u pacientov s ASKVO bola 18-krát vyššia než v bežnej 

populácii [5] a u pacientov s predčasným ICHS24 21-krát vyššia [6]. Prevalencia FKH je približne 1:50-1:100 [4]. 

Prevalencia nFH nie je zdokumentovaná.   

 

Počet pacientov vhodných na INCL 

 
Z dôvodu komplikovaného IO a nedostatku dát je náročné určiť veľkosť cieľovej populácie pre liečbu INCL na 

Slovensku, na čom sa zhodli aj odborníci z klinickej praxe, ktorých oslovil NIHO. Odborník C, odhadol 

predpokladaný počet pacientov na 2500-3000. Odborník A uviedol, že vo svojej diabetologickej ambulancii sleduje 

 
19 z angl. high-density lipoprotein cholesterol  
20 aterosklerotické kardiovaskulárne ochorenie 
21 akútny koronárny syndróm 
22 ischemická náhla cievna mozgová príhoda 
23 existujú viaceré definície, podľa rôznych diagnostických nástrojov  
24 ischemická choroba srdca 
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1500 pacientov s FH, z ktorých väčšina nedosahuje LDL-C pod 1,8 mmol/l na intenzívnej liečbe statínmi a EZET. IO 

však predpokladá hladiny nad 2,6 mmol/l.  DR predpokladá, že každý rok v horizonte 5 rokov po potenciálnej 

kategorizácii sa INCL začne liečiť nových 1 728 pacientov. Bližšie sa k odhadu veľkosti populácie vyjadrujeme v časti 

7.2.1.  

 

3.1.2. Charakteristika ochorenia 

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [2, 4] 

Primárne dyslipidémie sú geneticky podmienené ochorenia, avšak okrem genetických faktorov ovplyvňuje hladiny 

lipidov a lipoproteínov aj životospráva (fajčenie, alkohol, diéta) a prítomnosť iných ochorení.  

FH je najčastejšie autozómovo dominantné geneticky podmienené ochorenie. Je spôsobené mutáciami v 

súčasnosti troch známych génov: génu pre LDL receptor (tzv. LDLR mutácie), génu pre apolipoproteín B25 a génu 

pre PCSK926. Viac než 90 % prípadov FH je spôsobených mutáciami v géne pre LDL receptor, pričom doteraz bolo 

identifikovaných > 1 200 rôznych mutácií génu pre LDLR [7]. 

nFH a zmiešaná dyslipidémia sú tiež geneticky podmienené, avšak ich etiológia nie je preskúmaná natoľko ako 

u FH, keďže ide o komplexné polygénne ochorenia.  

 

Prirodzený priebeh ochorenia (A0004) [1, 2, 4] 

Dyslipidémie sú jedným z najvýznamnejších rizikových faktorov aterosklerózy, ktorá po progresii vedie ku 

kardiovaskulárnym príhodám. FH, keďže je geneticky podmienená, patrí medzi nemodifikovateľné rizikové 

faktory ASKVO, ďalšími sú vyšší vek, etnicita a pohlavie. Medzi modifikovateľné rizikové faktory aterosklerózy 

patria: 

• behaviorálne - fajčenie, vysoká spotreba alkoholu, nezdravé stravovanie, nízka telesná aktivita; 
• metabolické – hypertenzia, diabetes,  obezita; 
• iné – chronická choroba obličiek, zápalové ochorenie, psychosociálne faktory. 

Z hľadiska prognózy je najzávažnejšia HeFH, keďže ide genetické ochorenie ktoré sa prejavuje zvýšenými 

hladinami LDL-C od narodenia, čo prispieva k skoršiemu rozvoju ASKVO. Pri akejkoľvek hladine neliečeného 

LDL-C je prognóza pacientov s HeFH horšia než u pacientov bez HeFH. Bez intenzívnej hypolipidemickej liečby 

majú pacienti s HeFH výrazne zhoršenú prognózu dožitia. Pacienti s HeFH, ktorí prekonali AKS a boli liečení 

vysokými dávkami statínov majú 2 až 3-násobne vyššie riziko smrti alebo IM do 1 roka než pacienti bez HeFH 

[8]. 

 

Závažnosť ochorenia a symptómy (A0005, A0006, H0200) 

Spoločným symptómom predmetných DLP je vysoká cirkulujúca hladina LDL-C, ktorá vedie k  predčasnej 

manifestácii ASKVO, resp. predčasným fatálnym alebo non-fatálnym KV príhodám. Odporúčania ESC a EAS 

pre manažment dyslipidémii pre prevenciu KVO (ďalej len „odporúčania ESC/EAS“ [9]) definujú pacientov 

s ASKVO ako pacientov s: 

• prekonaným AKS (predchádzajúci IM/nestabilná AP), 

• stabilnou AP, 

• koronárnou revaskularizáciou, 

• cievnou mozgovou príhodou, 

• prechodnou mozgovou ischémiou, 

• chorobou periférnych ciev.  

 

Záťaž ASKVO je na Slovensku veľmi vysoká. ICHS (I20-I25) je najčastejšou príčinou smrti u mužov aj žien – 

spôsobila 24 %, resp. 30 % z úmrtí v roku 2019 [10], pričom medzi krajinami OECD má Slovensko 3. najvyššiu 

úmrtnosť na túto skupinu ochorení.  

 

 
25 mutácia Arg3500Gln, pre ktorú sa používa aj názov familiárny defektný apoB-100 – FDB 
26 z angl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 – proproteín konvertáza subtilisín/kexín typu 9 
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Pacienti s HeFH zároveň väčšinou dosahujú hodnoty LDL-C vyššie ako 90. percentil v skupine pacientov 

rovnakého veku a pohlavia. U väčšiny pacientov sa objavujú aj šľachové xantómy (najčastejšie Achillova 

šlacha a extenzory prstov rúk), prípadne arcus lipoides corneae alebo xantelazmy. Xantelazmy sa prejavujú aj 

u približne 10% pacientov s FKH. Pacienti s FKH tiež často trpia obezitou a diabetom.  

 

3.1.3. Cesta pacienta  

Diagnostika ochorenia (A0024) [2] 

Kritériá používané na identifikáciu FH zahŕňajú biochemické ukazovatele (T-C a LDL-C), prítomnosť šľachových 

xantómov a rodinnú alebo osobnú anamnézu predčasného výskytu ICHS. U pacienta môže byť potvrdená diagnóza 

HeFH 2 spôsobmi: DNA-analýzou dokázané mutácie v génoch apoB, LDLR, PCSK9 alebo pomocou klinických 

charakteristík. V medzinárodnej praxi sa využívajú 3 diagnostické schémy/definície FH: tzv. holandské kritériá 

(Obrázok 1), Simon-Broome kritériá a kritériá American Hearth Association. Slovenská Asociácia aterosklerózy 

používa holandské kritériá. Diagnostika nFH a ZDLP tiež zahŕňa rodinnú anamnézu (predčasné koronárne alebo 

cievne ochorenie) a posúdenie biochemických ukazovateľov (v prípade ZDLP aj hodnoty TAG a apoB).  

 

 

Klinická prax na Slovensku  

Podľa oslovených odborníkov je v slovenskom systéme vyšetrenie lipidov a teda aj hladiny LDL-C základným 

vyšetrením v internej medicíne. Pri preventívnych prehliadkach zabezpečuje vyšetrenie všeobecný lekár, internista, 

diabetológ. V sekundárnej prevencii je vyšetrenie LDL-C rutinným vyšetrením pri hospitalizácií z KV príčin, alebo pri 

vyšetreniach u špecialistov – diabetológa, kardiológa, internistu, angiológa, alebo hepatológa.  

 

 

 

 

Obrázok 1: Kritériá pre diagnostiku familiárnej hypercholesterolémie 
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Cesta pacienta s predmetným ochorením (A0025) [9] 

Primárnym cieľom liečby DLP je podľa medzinárodných odporúčaní (vrátane ESC/EAS) zníženie KV rizika pomocou 

znižovania hladín LDL-C.  

V indikačnom obmedzení je navrhnutá populácia s veľmi vysokým rizikom KV príhody. DR v navrhovanom IO 

explicitne neuvádza definíciu „veľmi vysokého KV rizika“. Odporúčania ESC/EAS definujú 4 stupne KV rizika. Veľmi 

vysoké riziko majú pacienti ktorí majú aspoň jeden z týchto faktorov:  

• Zdokumentované aterosklerózou podmienené KV ochorenie (ASKVO), buď klinicky, alebo jednoznačne 

potvrdené zobrazovacími metódami (predchádzajúci AKS, stabilná angína pectoris, koronárna 

revaskularizácia, mozgová príhoda, tranzitórny ischemický atak, periférne arteriálne ochorenie). 

Zobrazovacími metódami jednoznačne zdokumentované nálezy, o ktorých je známe, že predpovedajú 

klinické udalosti, ako je významný sklerotický plát pri koronárnej angiografii alebo CT definované 

viacnásobným koronárnym ochorením s postihnutím dvoch hlavných epikardiálnych artérií (> 50 % 

stenóza) alebo ultrazvuk karotíd. 

• Diabetes mellitus (DM) s poškodením cieľového orgánu alebo  ≥ 3 hlavné rizikové faktory alebo skorý 

nástup DM1T27 trvajúceho > 20 rokov. 

• Závažné chronické ochorenie obličiek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2). 

• Vypočítané SCORE ≥ 10 % pre 10-ročné riziko smrteľnej KV príhody. 

• FH s ASKVO alebo s iným hlavným rizikovým faktorom. 

IO navrhnuté DR zároveň určuje podmienku ASKVO, tým pádom pacienti automaticky spadajú do skupiny s veľmi 

vysokým KV rizikom.  

Pre jednotlivé rizikové skupiny ESC/EAS odporúča cieľové hladiny LDL-C pre zníženie rizika rozvoja KVO. Medzi 

rokmi 2016 a 2019 sa odporúčania sprísnili, t.j. cieľové hladiny pri skupinách so stredným až veľmi vysokým rizikom 

sa znížili. Toto sprísnenie je relevatný faktor pri diskusii o komparátoroch pre INCL - konkrétne indikačných 

odbmedzeniach PCSK9 inhibítorov (evolokumab a alirokumab) a EZET, ktoré boli kategorizované pred rokom 2019, 

t.j. v čase keď boli odporúčané cieľové hladiny LDL-C vyššie. Na zmenu odporúčaní v tomto ohľade upozornil aj 

odborník D.  

Podľa ESC/EAS odporúčaní je u pacientov v sekundárnej prevencii s veľmi vysokým rizikom cieľová hodnota LDL-C 

menej ako 1,4 mmol/l, zároveň viac ako 50% zníženie oproti východiskovej hodnote. Východisková hodnota je level 

LDL-C u pacienta bez hypolipidemickej liečby, resp. v prípade hypolipidemickej liečby je odvodená od 

predpokladanej účinnosti nasadenej hypolipidemickej liečby. 

 

Tabuľka 2: Cieľové hodnoty LDL-C pre rôzne kategórie kardiovaskulárneho rizika podľa odporúčaní ESC/EAS. 

  Cieľové hodnoty LDL-C 

kategória KV rizika/rok odporúčania 2016 2019 

veľmi vysoké riziko 

< 1,8 mmol/l alebo zníženie o 

>50%, ak je LDL-C 1,8 – 3,5 mmol/l < 1,4 mmol/l a zníženie o >50% 

vysoké riziko 

< 2,6 mmol/l alebo zníženie o 

>50%, ak je LDL-C 2,6 – 5,2 mmol/l < 1,8 mmol/l a zníženie o >50% 

stredné riziko < 3,0 mmol/l  < 2,6 mmol/l  

nízke riziko < 3,0 mmol/l  < 3,0 mmol/l  

Zdroj: [9]   

Základom liečby zvýšeného LDL-C je úprava životného štýlu. V sekundárnej prevencii však nepostačuje, preto sa 

odporúča pridať farmakotrerapiu. Podľa odporúčaní Up To Date [11] a ESC/EAS 2019 [9]: 

1. V prvej línii liečby 

• Pri neliečených pacientoch s veľmi vysokým KV rizikom sa odporúča zmena životosprávy v  kombinácii 

s nasadením intenzifikovanej statínovej liečby (v angl. high-intensity statins), čo zodpovedá denným 

dávkam atorvastatínu 40 až 80 mg alebo rosuvastatínu 20 až 40 mg. Najmä pri pacientoch po prekonaní 

AKS je dôležité včasné nasadenie vysoko intenzívnych statínov.  

• Ak pacient netoleruje jeden statín, odporúča sa náhrada iným statínom alebo zmena dávkovacieho 

režimu.  

• Ak pacient nedosahuje cieľové hladiny LDL-C s maximálnou dávkou intezívnych statínov, môže to byť aj 

z dôvodu nízkej adherencie k statínovej liečbe alebo k odporúčaniam o životospráve.  

 
27 Diabetes mellitus 1. typu  
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2. V druhej línii liečby 

• Ak pacient na intenzifikovanej statínovej liečbe po 6-8 týždňoch podľa UpToDate, resp. podľa ESC/EAS po 

4-12 týždňoch nedosahuje požadované cieľové hladiny LDL-C, odporúča sa pridanie EZET. 

• Pri pacientoch s veľmi vysokým KV rizikom, ktorí prekonali AKS odporúča ESC/EAS vyhodnotiť liečbu 

v prvej línii po 4-6 týždňoch a v prípade nedosiahnutia požadovaných hladín LDL-C pridať EZET.  

3. V tretej línii liečby 

• Ak pacient po 6-8 týždňoch (podľa UpToDate), resp. po 4-12 týždňoch (podľa ESC/EAS) liečby v 2. línii 

nedosahuje požadované zníženie LDL-C, odporúča sa pridanie PCSK9i mAb28, t.j. evolokumabu alebo 

alirokumabu.  

• Pri pacientoch s veľmi vysokým KV rizikom po prekonaní AKS odporúča ESC/EAS vyhodnotiť liečbu 

v druhej línií 4-6 týždňoch a v prípade nedosiahnutia požadovaných hladín LDL-C pridať PCSK9i mAb. Ak 

pacient pred AKS užíval maximálne tolerované dávky statínov a EZET, ESC/EAS odporúča zvážiť pridanie 

PCSK9i mAb počas alebo čo najskôr po hospitalizácii.  

Klinická prax na Slovensku  

Na Slovensku nie sú vypracované štandardné diagnosticko-terapeutické postupy (ďalej len „ŠDTP“) pre cestu 

pacienta s predmetným ochorením. Traja z oslovených odborníkov sa vyjadrili, že na Slovensku sa používajú 

zahraničné odporúčané postupy, konkréte podľa odborníkov C a D sú to odporúčania ESC/EAS. Odborník B 

avizoval, že slovenské ŠDTP sú v príprave.  

 

Farmakologická liečba prvej voľby sú podľa všetkých oslovených odborníkov statíny, odborník C uviedol aj 

kombináciu statíny+EZET. Odborníci A,C a D upozornili na to, že indikačné obmedzenia hypolipidemickej liečby na 

Slovensku nie sú v súlade s odporúčaniami/vedeckými poznatkami. Odborník A konkrétne uviedol, že podľa 

odporúčaní nie je dôvod, aby sa predpis EZET viazal na niekoľkomesačnú liečbu statínmi, EZET by sa mal pridať keď 

sa ukáže efekt statínov ako nedostatočný. Odborník C uviedol, že okrem indikačných obmedzení je problémom aj 

administratívna záťaž pri modernej hypolipidemickej liečbe.  

 

Obrázok 2 zobrazuje súčasné možnosti hypolipidemickej liečby u pacientov s ASKVO na základe platných 

indikačných obmedzení k 1.6.2022. Ako uvideli oslovení odborníci, pridanie EZET najskôr po  mesiacoch liečby 

statínmi, tým pádom aj neskoršie pridanie PCSK9i mAb nie je v súlade s odporúčaniami ESC/EAS, ani inými 

medzinárodnými odporúčaniami. NIHO inicioval diskusiu o zmene indikačného obmedzenia EZET, s cieľom znížiť 

hladinu LDL-C pri ktorej môže pacient začať liečbu etetimibom, a zároveň skrátiť lehotu pre pridanie EZET po MTD 

statínov. NIHO predpokladá, že pred potenciálnou kategorizáciou príde k zmene IO EZET tak, aby liečba INCL 

začínala až po zlyhaní liečby MTD statínov a EZET.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
28 monoklonálne protilátky, inhibítory PCSK9 (proproteín konvertázy subtilisín/kexín typu 9) 
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Obrázok 2: Súčasné možnosti hypolipidemickej liečby na Slovensku u pacientov v sek. prevencii  ASKVO + návrh IO INCL 

Poznámky – MTD=maximálna tolerovaná dávka, EZET=EZET, INCL=INCL, PCSK9i mAb=inhibítory PCSK9 – evolokumab, 

alirokumab;        Zdroj: NIHO, na základe žiadosti INCL a IO k 1.6.2022
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3.2. Opis a technické vlastnosti technológie  

Opis a technické vlastnosti technológie (TEC) 

Element ID Výskumná otázka 

B0001 Čo je predmetná technológia a aké má komparátory?  

B0004 
Kto administruje predmetnú technológiu a komparátory a v akom kontexte je starostlivosť 

poskytovaná?  

B0008 Aké prostredie je potrebné na použitie predmetnej technológie a komparátorov?  

B0002 Čo je očakávaný prínos predmetnej technológie v porovnaní s komparátormi?  

A0020 Pre ktoré indikácie má predmetná technológia trhovú autorizáciu alebo CE označenie?  

A0001 Pre ktoré indikácie je predmetná technológia používaná?  

A0021 
Aký je status úhrady predmetnej technológie v hodnotenej indikácií v Anglicku, Škótsku a Českej 

republike? Akú úroveň úhrady navrhuje DR pre hodnotenú indikáciu na Slovensku? 

 

 

3.2.1. Opis technológie a komparátorov 

Predmetná technológia (B0001) [1]  

INCL je malá interferujúca ribonukleová kyselina (z angl.  siRNA)29, ktorá selektívne pôsobí v pečeni ako inhibítor 

produkcie cieľového proteínu PCSK9. V dôsledku toho INCL zvyšuje absorpciu cirkulujúceho LDL-C v pečeni, čím 

znižuje hladinu LDL-C v krvi. INCL sa užíva v kombinácii so statínmi, resp. statínmi a inými hypolipidemikami. 

V prípade intolerancie na statíny sa má užívať samostatne alebo s inými hypolipidemikami.  

 

Komparátory (B0001) [1, 12] 

V predloženom FER používa DR ako komparátor tzv. štandardnú starostlivosť (z angl. standard of care, SoC). SoC 

v modeli pozostáva z liečby maximálne tolerovaných dávok (MTD) statínov, resp. statínov v kombinácií s EZET 

(Tabuľka 3). Za komparátor z hľadiska medzinárodných odporúčaní však považujeme aj EZET, nielen ako súčasť 

SoC, a v určitej časti populácie (podľa hladín LDL-C a skupín) aj PCSK9i mAb, teda evolokumab a alirokumab. 

 

Statíny sú inhibítory HMG CoA30 reduktázy a sú v súčasnosti považované za zlatý štandard liečby dyslipidémií.  

 

EZET je na Slovensku v kombinácii so statínmi indikovaný ako liečba 2. línie po zlyhaní 6 -mesačnej monoterapie 

statínmi, v prípade ak statín nie je tolerovaný alebo je nevhodný tak sa používa EZET v monoterapii. IO zároveň 

určuje minimálnu hladinu LDL-C pre začatie liečby EZET nad 3,0 mmol/l. Pri hodnotení nákladovej efektívnosti 

predpokladáme, že IO EZET bude v čase rozhodovania o potenciálnej kategorizácii lieku Leqvio zrušené (bližšie 

v časti Klinická prax na Slovensku, str. 19), teda nebude platiť obmedzenie LDL-C nad 3 mmol/l, čo rozšíri populáciu 

vhodný na EZET. Zároveň má byť zrušené aj preskripčné obmedzenie pre EZET, ktoré doteraz neumožňovalo 

predpisovanie EZET u všeobecných lekárov pre dospelých (VLD). Predpokladáme, že podiel EZET v prípade, že ho 

budú môcť predpisovať VLD vzrastie aj u pacientov v cieľovej populácií.  

 

Medzi ďalšie na Slovensku dostupné možnosti liečby patria inhibítory PCSK9, konkrétne liečivá evolokumab 

a alirokumab, ktoré sa môžu užívať v monoterapii, alebo v kombinácii s inými liečbami znižujúcimi lipidy. 

Evolokumab a alirokumab sú indikované (podľa IO) v prípade zlyhania liečby maximálne tolerovanými dávkami 

statínov (min. 6 mesiacov) a liečby EZET v druhej línii (1 mesiac), pričom pretrvávajú vysoké hodnoty LDL-C, určené 

pre rôzne kategórie v IO v rozmedzí 3,5 mmol až 5mmol/l. Evolokumab a alirokumab podobne ako INCL cielia na 

PCSK9. Evolokumab a alirokumab patria medzi monoklonálne protilátky (skr. mAb) a INCL je siRNA.  

 

 

 

 
29 malá interferujúca ribonukleová kyselina (small interfering ribonucleic acid, siRNA)  
30 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A 
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Tabuľka 3: Zloženie komparátora „SoC“ podľa DR  
Liečivo  mg/denne Podiel pacientov 

 

 

 

 

Statíny 

Atorvastatin 10 0,0% 

40 31,5% 

60 1,0% 

80 62,6% 

Rosuvastatin 10 0,0% 

20 3,5% 

30 0,2% 

40 1,1%  
EZET 10 10,2%* 

*predpoklad, že EZET je užívaný spolu so statínmi, preto stĺpec podiel pacientov je v súčte viac ako 100% 

 Zdroj:  [1] 

3.2.2. Administrácia technológie – personál a priestory (B0004, B0008) [13, 14, 15, 16 ] 

INCL sa podáva ako subkutánna injekcia, na začiatku liečby, následne po 3 mesiacoch, potom každých 6 mesiacov. 

Injekciu má podávať odborný zdravotný personál.  

Statíny sa podávajú tabletovou formou, dávkovanie závisí od tolerability pacienta a požadovaného zníženia LDL-C.  

EZET sa podáva tabletovou formou.  

Evolokumab a alirokumab sa podávajú ako subkutánna injekcia každé 2 týždne alebo raz mesačne. Injekcie sú 

určené na samopodávanie pacientom po príslušnom zaškolení.  

 

3.2.3. Registrácia technológie (A0020) [17] 

Liek Leqvio bol registrovaný v EMA dňa 9. 12.2020. Leqvio (inklisiran) je indikované dospelým s primárnou 

hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiárnou a nefamiliárnou) alebo zmiešanou dyslipidémiou ako 

doplnok diéty: 

• v kombinácii so statínom alebo statínom s inou liečbou znižujúcou lipidy u pacientov, ktorí nie sú schopní 

dosiahnuť cieľové hodnoty LDL-C pri maximálnej tolerovanej dávke statínu, alebo 
•  samostatne alebo v kombinácii s inou liečbou znižujúcou lipidy u pacientov, ktorí netolerujú statíny alebo 

u ktorých je statín kontraindikovaný. 

 

3.2.4. Navrhovaná indikácia (A0001) [1] 

DR navrhuje hradiť liečbu INCL u pacientov s :  

• s familiárnou alebo nonfamiliárnou hypercholesterolémiou alebo zmiešanou dyslipidémiou a  

• veľmi vysokým rizikom kardiovaskulárnej príhody, ktorí majú zároveň invazívnym alebo neinvazívnym 

vyšetrením31 dokumentované ASKVO, AKS (predchádzajúci IM alebo nestabilnú angínu pectoris 

vyžadujúcu hospitalizáciu), iNMCP alebo revaskularizačné výkony na koronárnych (PCI alebo CABG) a 

ostatných artériách. 

Pri indikácii sa vyžaduje súčasné splnenie aspoň jednej z týchto podmienok: 

1. Pacient liečený maximálne tolerovanými dávkami hypolipidemickej liečby v trvaní minimálne troch 

mesiacov (tri mesiace liečby statínom alebo dva mesiacov liečby statínom a jeden mesiac liečby EZET), u 

ktorého aj napriek liečbe pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l, 

2. Pacient s dokumentovanou kontraindikáciou na statíny alebo intoleranciou na minimálne dva rozličné 

statíny v najvyšších tolerovaných dávkach, u ktorého pretrváva hladina LDL-C ≥ 2,6 mmol/l, 

3. Pacient predliečený biologickou hypolipidemickou liečbou. 

 

Podmienkou hradenej liečby je aj abstinencia alkoholu, fajčenia a nedostatočný efekt minimálne trojmesačného 

diétneho stravovania s nízkym obsahom cholesterolu a živočíšnych tukov spolu s trojmesačným pravidelným 

 
31 napr. koronarografia, záťažová echokardiografia, ultrasonografia 
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telesným cvičením. Pri hodnotách BMI32 nad 30 je podmienkou začiatku hradenej liečby pokles hmotnosti najmenej 

o tri kg po minimálne trojmesačnom diétnom režime. 

Ak do 6 mesiacov od úvodu terapie nedôjde k poklesu LDL-C aspoň o 40% z východiskovej hodnoty u pacientov bez 

predchádzajúcej biologickej hypolipidemickej liečby, ďalšia liečba nie je hradenou liečbou. 

 

Preskripčné obmedzenie je navrhované pre lekárov v odbore diabetológia, interná medicína, kardiológia 

a endokrinológia.   

 

3.2.5. Požadovaná úhrada a aktuálny stav kategorizácie (A0021) 

V rámci hodnotenej žiadosti DR navrhuje oficiálnu úhradu za 1 balenie lieku Leqvio vo výške 2406,36 eur. DR zároveň 

navrhuje nižšiu, dôvernú úhradu za 1 balenie lieku vo výške xxx eur. S touto predpokladanou úhradou pracuje aj vo 

farmako-ekonomickom modeli.  

 

Úhrada v Anglicku a v Českej republike: 

• NICE v 06/2021 vydal pozitívne odporúčanie na úhradu v prípade dodržania dohodnutej zľavy [27]. Na 

základe pozitívneho odporúčania sa dá predpokladať úhrada pre anglických pacientov.   

• V ČR nie je zatiaľ Leqvio v predmetnej indikácii hradený.  K 3.11. je konanie o stanovení maximálnej úhrady 

lieku Leqvio v ČR prerušené na žiadosť DR a prebieha vyjednávanie so ZP. SÚKL v poslednej, 3. hodnotiacej 

správe publikovanej 11.8.2022 vydal negatívne odporúčanie. Úhradu navrhuje stanoviť iba za podmienky, 

že DR predloží zmluvy o dohodnutej zľave so ZP [18].   

 

3.2.6. Predpokladaný prínos technológie (B0002) [1]  

Predpokladaný prínos podľa DR: 

• DR očakáva, že INCL vyplní nenaplnenú medicínsku potrebu sekundárnej prevencie KV príhod u pacientov 

s veľmi vysokým KV rizikom a HeFH alebo ZDLP, ktorí pri súčasnej hypolipidemickej liečbe nedosahujú 

požadované úrovne LDL-C.  

• Pri INCL DR očakáva vyššiu adherenciu pacientov k liečbe, keďže má nižšiu frekvenciu dávkovania než 

inhibítory PCSK9. INCL sa dávkuje v úvode 3 krát ročne, neskôr 2 krát ročne, PCSK9i mAb sa dávkujú 2 krát 

mesačne, resp. raz mesačne.  

• Podľa DR nenaplnená potreba liečby tiež vzniká limitovanou úhradou PCSK9i mAb na Slovensku.  

 

  

 
32 z angl. body mass index – index telesnej hmotnosti 
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Klinická účinnosť 

Element ID Výskumná otázka 

D0001 Aký je očakávaný prínos predmetnej technológie na mortalitu?  

D0005 Ako predmetná technológia vplýva na symptómy a znaky (závažnosť, frekvencia) ochorenia?  

D0006 Ako predmetná technológia vplýva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?  

D0011 Ako predmetná technológia vplýva na telesné funkcie pacienta? 

D0012 Ako predmetná technológia vplýva na všeobecnú kvalitu života súvisiacu so zdravím? 

D0013 Ako predmetná technológia vplýva na kvalitu života súvisiacu so ochorením?  

Bezpečnosť 

Element ID Výskumná otázka 

C0008 Ako bezpečná je predmetná technológia v porovnaní s komparátormi?   

C0002 
Je dôvod predpokladať, že dávkovanie, alebo frekvencia používania predmetnej technológie môže 

poškodiť zdravie pacienta? 

C0004 Ako sa mení frekvencie a závažnosť poškodenia zdravia pacient v čase, alebo v inom kontexte? 

C0007 
Je predmetná technológia, alebo jej komparátory  spojené so škodami na zdraví závislými od 

používateľa? 

 

 

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prínosu 

 
33 v populácii ASKVO sú zahrnutí aj pacienti, ktorí neprekonali ASKVO ale majú riziko vzniku ASKVO 

4. Hodnotenie klinického prínosu 

Keďže pre INCL nie sú dostupné výsledky v kľúčových ukazovateľoch mortality a morbidity, hodnotíme 

klinický prínos na základe surogátneho ukazovateľa, ktorým je zmena hladiny LDL-C. 

 

Pridanie INCL k štandardu liečby preukázalo v klinických štúdiách štatisticky významný prínos pri znížení 

LDL-C voči placebu. DR v modeli nepoužíva pre porovnanie s placebom výsledky zo štúdií, ale výsledok 

z nepriameho porovnania, aby zachoval porovnateľnosť výsledkov s ostatnými komparátormi. V nepriamom 

porovnaní preukázal INCL štatisticky významné zníženie LDL-C v porovnaní s placebom v 24. týždni liečby 

v populácii HeFH o 50,16%, v populácii ASKVO33 tolerujúcej statíny o 57,36% a v populácii ASKVO netolerujúcej 

statíny o xxx%.  

 

Prínos INCL voči EZET bol preukázaný na základe nepriameho porovnania. V populácii s ASKVO, ktorá 

toleruje statíny dosiahol INCL o 32,14% nižšiu hladinu LDL-C v 24. týždni sledovania v porovnaní s EZET. 

V populácií ASKVO netolerujúcej statíny bol prínos INCL voči EZET vyšší o xxx%, avšak bez štatistickej 

významnosti.  

 

Výsledky nepriameho porovnania preukázali štatisticky nevýznamnú vyššiu účinnosť evolokumabu 

a alirokumabu voči INCL. Z dôvodu nesignifikantného výsledku a veľmi širokých intervalov spoľahlivosti 

považujeme ich účinnosť za porovnateľnú, avšak výsledok je spojený so značnou neistotou. V populácii 

HeFH užívajúcej maximálne tolerované dávky statínov dosiahol alirokumab o 4,49% (CI: -22,29; 31,32) 

a evolokumab o 8,62% (CI:-26,26; 43,04) lepšie hodnoty LDL-C. V populácii ASKVO na maximálne tolerovaných 

dávkach statínov dosiahol  alirokumab o 0,92% (CI: -10,3; 12,12) a evolokumab o 8,36% (-3,74; 20,9) lepší 

výsledok. V populácii ASKVO netolerujúcej statíny dosiahli alirokumab a evolokumab tiež štatisticky 

nevýznamné lepšie výsledky.  

 

Bezpečnostný profil INCL a placeba je porovnateľný. Komparatívna bezpečnosť voči EZET a PCSK9i mAb nebola 

preukázaná v stanovených ukazovateľoch. V nepriamom porovnaní sa nepreukázalo štatisticky významné vyššie 

ukončenie liečby z dôvodu nežiaducich účinkov medzi INCL a komparátormi.   
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4.2. Klinická účinnosť 

 

4.2.1. Hodnotené ukazovatele 

V rámci klinickej účinnosti boli v súlade s PICO hodnotené kľúčové ukazovatele 

• morbidity (výskyt non-fatálnej KV príhody),  

• mortality – kardiovaskulárna smrť a smrť z iných ako KV príčin, 

• kvality života (všeobecná kvalita života pomocou EQ-5D), 

• a potreba intervencií vrátane revaskularizácie , 
 

Surogátnym ukazovateľom bola zmena hladiny LDL-C.   

 

4.2.2. Zahrnuté klinické štúdie 

Do hodnotenia boli zahrnuté štúdie, ktoré spĺňali kritériá definované v PICO.  

 

Tabuľka 4: Randomizované kontrolované štúdie s INCL na sledovanie účinnosti s relevantným komparátorom, ktorý zároveň 

predstavoval vstup pre nepriame porovnanie 

NCT poznámka intervencia komparátor 
Počet 

pacientov 
ukončenie 

NCT03397121 Orion-9 INCL Placebo 482 9/2019 

NCT03399370 Orion-10 INCL Placebo 1 561 9/2019 

NCT03400800 Orion-11 INCL Placebo 1617 8/2019 

Zdroj: [19, 20, 21] 

 
Popis klinických štúdií ORION-9, ORION-10 a ORION-11 (štúdie INCL vstupujúce do nepriamych porovnaní) 

 

ORION-9, ORION-10 a ORION-11 sú hlavné klinické štúdie predložené vo farmako-ekonomickom rozbore (FER). 

Štúdie boli použité v sieťových meta-analýzach (ďalej len „DR NMAs“) ktoré DR predložil NIHO pre účel porovnania 

s EZET a PCSK9i mAb. Pre zachovanie porovnateľnosti výsledkov použil aj pre komparátor SoC v modeli DR výsledky 

z nepriameho porovnania.  

 

Základná charakteristika štúdií [1] 

• Dané štúdie sú randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované klinické štúdie fázy 3 

u pacientov s HeFH (ORION-9), ASKVO (ORION-10) a ASVKO/rizikom ASKVO (ORION-11). Do týchto štúdií 

bolo celkovo zaradených 3 660 pacientov.  

• Všetky 3 štúdie boli kontrolované placebom, pacienti boli randomizovaní v pomere 1:1. V intervenčnom 

ramene bol pacientom podávaný INCL, ktorý bol pridaný k už prebiehajúcej liečbe statínmi, resp. inými 

LLT. INCL bol podávaný ako SC injekcia v 1. deň, 90. deň a následne každých 6 mesiacov, t.j. na 270. deň 

a 450. deň. Dĺžka trvania štúdií bola 18 mesiacov.   
 

Kritériá zaradenia pacientov do štúdií [19, 20, 21] 

• Sledované populácie sa naprieč štúdiami líšili v charakteristike ochorení ako aj v hladinách LDL-C 

v inklúznych kritériách (Tabuľka 5) 
 

Tabuľka 5: Počet pacientov a hlavné inklúzne a exlúzne kritériá štúdií ORION 9-11 

  
ORION-9 

NCT03397121 

ORION-10 

NCT03399370 

ORION-11 

NCT03400800 

počet pacientov 482 1561 1617 

inklúzne kritériá    
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spoločné 

• vek nad 18 rokov; 

• maximálne tolerované dávky statínov, pacienti neužívajúci statíny musia mať 

dokumentovanú intoleranciu všetkých dávok aspoň 2 statínov; 

• pacienti na LLT (statín a/alebo EZET) musia byť na stabilnej dávke aspoň 30 dní  

rozdielne 

• anamnéza HeFH a/alebo 

zdokumentovaná 

histrória neliečeného 

LDL-C ≥ 4,9 mmol/l 

a rodinná anaméza FH, 

zvýšeného cholesterolu 

alebo predčasného KVO; 

 

• LDL-C ≥ 2,6 mmol/l 

• anamnéza ASKVO (CHD, 

CVD alebo PAD)  

• hladina LDL-C ≥ 1,8 

mmol/l  

•  anamnéza ASKVO (CHD, CVD 

alebo PAD) a hladina LDL-C ≥ 

1,8 mmol/l 

•  alebo rizikový faktor ASKVO 

(diabetes typu 2, FH alebo 10-

ročné riziko ≥ 20% podľa 

skóre rizika Framingham 

Heart Study alebo 

ekvivalentu) a hladina LDL-C C 

≥ 2,6 mmol/l   

exlúzne kritériá 

• zlyhanie srdca 4. stupňa podľa NYHA; nekontrolovaná srdcová arytmia; nekontrolovaná 

závažná hypertenzia;  porucha funkcie pečene;  

• MACE34 menej ako 3 mesiace pred randomizáciou 

• liečba inhibítormi monoklonálnych protilátok PCSK9 menej ako 90 dní pred screeningom  

Zdroj: [19, 20, 21]   

Hlavné ukazovatele štúdií  [19, 20, 21]  

• Primárnymi ukazovateľmi štúdií boli: percentuálna zmena hladiny LDL-C oproti východiskovej hodnote do 

510. dňa a časovo upravená percentuálna zmena hladiny LDL-C oproti východiskovej hodnote medzi 90. 

až 540. dňom (priemer za dané obdobie). 

• Sekundárnymi ukazovateľmi štúdií boli: absolútna zmena hladiny LDL-C oproti východiskovej hodnote do 

510. dňa, časovo upravená absolútna zmena hladiny LDL-C oproti východiskovej hodnote medzi 90. a 540. 

dňom; percentuálne zmeny v hladine PCSK9, TC, ApoB a non-HDL-C oproti východiskovej hodnote do 510. 

dňa. 
 

Opis populácie [1] 

• Základné charakteristiky populácie (Tabuľka 6) sa medzi jednotlivými štúdiami líšili, aj v súvislosti 

s odlišnými inklúznymi kritériami.  
 

Tabuľka 6: Základné charakteristky populácie v štúdiách ORION9-11 

 ORION-9 ORION-10 ORION-11 

  placebo  INCL  placebo  INCL  placebo  INCL  

veľkosť vzorky 242 240 781 780 810 807 

priemerný/mediánový 

vek  začatia štúdie 54,5/56 55,0/56 66,4/67 65,7/67 64,08/66 64,8/65 

pohlavie – muži (%) 
112 (46,3) 115 (47,9) 535 (68,5) 548 (70,3) 579 (71,5) 581 (72,0) 

       
Ochorenia (%)       
diagnostikovaná  HeFH n/a n/a 8 (1,0) 12 (1,5) 14 (1,7) 14 (1,7) 

ASKVO  59 (24,4) 73 (30,4) 781 (100) 780 (100) 766 (94,6) 766 (94,9) 

DM 20 (8,3) 28 (11,7) 371 (47,5) 331 (42,4) 296 (36,5) 272 (33,7) 
       

Sprievodné LLT (%)       
statíny 219 (90,5) 217 (90,4) 701 (89,8) 692 (88,7) 766 (94,6) 766 (94,9) 

statíny s vysokou 

intenzitou 185 (76,4) 171 (71,2) 525 (67,2) 537 (68,8) 640 (79,0) 631 (78,2) 

EZET 135 (55,8) 120 (50,0) 80 (10,2) 74 (9,5) 52 (6,3) 62 (7,7) 
       

priemerná hladina LDL-C 

(SD) 3,92 ( ±1,30) 4,00 ( ±1,50) 2,70 ( ±1,02) 2,71 ( ±0,96) 2,77 ( ±1,08) 2,68 ( ±0,94) 

    Zdroj: [1] 
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Obrázok 3: Dizajn klinických štúdií ORION-9, 10 a 11 

 

Zdroj: [1] 

Sieťové meta-analýzy dodané DR (DR NMAs) [22, 23] 

Za vhodné komparátory považujeme SoC, EZET a vo vybraných subpopuláciách aj alirokumab alebo evolokumab. 

Keďže štúdie ORION 9-11 zahŕňali iba komparátor placebo, ktorý bol užívaný spolu so SoC, DR pre účel podania 

žiadosti v NICE vypracoval sieťové meta-analýzy pre nepriame porovnanie INCL s alirokumabom, evolokumabom 

a EZET. Počas hodnotenia DR časť výsledkov z NMAs publikoval ,ostatné výsledky zostávajú neverejné a boli dodané 

NIHO v rámci príloh ku žiadosti.  

 

Výslednými ukazovateľmi účinnosti boli percentuálna a absolútna zmena LDL-C po 24 týždňoch vo všetkých 

populáciách.  

DR NMAs boli vypracované pre 3 populácie: 

1. Pacienti s HeFH s predchádzajúcou MTD statínov (ďalej len „populácia HeFH MTD“). Pre INCL v tejto 

populácii použila NMA klinickú štúdiu ORION-9. Táto NMA zahŕňala 7 RCTs.  

2. Pacienti s ASKVO, resp. rizikovými faktormi ASKVO s predchádzajúcou MTD statínov (ďalej len „populácia 

ASKVO MTD“. Pre INCL v tejto populácii použila NMA klinické štúdie ORION-10 a ORION-11. Táto NMA 

zahŕňala 13 RCTs.  

3. Pacienti s ASKVO, resp. rizikovými faktormi ASKVO netolerujúci statíny (ďalej len „ASKVO INT“). Pre INCL 

v tejto populácii použila NMA klinické štúdie ORION-10 a ORION-11. Táto NMA zahŕňala 7 RCTs. 

 

Sieťová meta-analýza Toth et al. [24] 
Počas procesu hodnotenia bola publikovaná nová sieťová meta-analýza (ďalej len NMA Toth et al.), ktorá porovnáva 

účinnosť nestatínovej hypolipidemickej liečby pri znižovaní LDL-C.  

Primárnym výsledným ukazovateľom účinnosti bola percentuálna zmena hladiny LDL-C voči východiskovej 

hodnote meraná v 12. týždni. Sekundárnymi ukazovateľmi boli: zmena hladiny LDL-C v 24.  týždni, zmena hladiny 

non HDL-C v 12. týždni a zmena hladiny apoB v 12. týždni. Základná analýza zahŕňala dospelých pacientov 

s primárnou hypercholesterolémiou (FH aj nFH) alebo ASKVO, ktorí vyžadovali liečbu hyperlipidémie. V tejto 

analýze bolo zahrnutých celkovo 37 RCTs. NMA obsahovala analýzu podskupín, pričom jednou z podskupín boli 

pacienti s ASKVO, alebo rizikovými faktormi ASKVO. V tejto analýze bolo zahrnutých 17 RCTs.  

 

 

4.2.3. Výsledky INCL v porovnaní so placebom, EZET a PCSK9i mAb 

Mortalita (D0001) a morbidita (D0005, D0006, D0011) 

V súčasnosti nie sú dostupné klinické štúdie priamo porovnávajúce efekt INCL na výsledkové ukazovatele morbidity 

a mortality. DR používa v modeli surogátny ukazovateľ – hladinu LDL-C. Prevod zmien v LDL-C na riziko fatálnych 

a nefatálnych KV príhod bol prevzatý z meta-analýzy Cholesterol Treatment Trialists (CTT). Tento vzťah je bližšie 

diskutovaný v časti 5.2.   
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Výsledky účinnosti INCL z DR NMAs 

 

V populácii HeFH MTD bolo zistené štatisticky významné zníženie hladiny LDL-C v porovnaní s placebom (Tabuľka 

7). Pri alirokumabe a evolokumabe bola zistená štatisticky nevýznamná vyššia účinnosť alirokumabu a 

evolokumabu pri znížení LDL-C v 24. týždni v porovnaní s INCL (Tabuľka 8).   

V populácii ASKVO MTD bol zistený štatisticky významný efekt INCL pri znížení hladiny LDL-C voči placebu aj voči 

EZET. Pri alirokumabe a evolokumabe bola zistená štatisticky nevýznamná vyššia účinnosť alirokumabu a 

evolokumabu pri znížení LDL-C v 24. týždni v porovnaní s INCL.  

V populácii ASKVO INT bol zistený štatisticky významný efekt INCL pri znížení hladiny LDL-C voči placebu. Pri 

porovnaní s EZET bol zistená štatisticky nevýznamná vyššia účinnosť INCL. Pri alirokumabe a evolokumabe bola 

zistená štatisticky nevýznamná vyššia účinnosť alirokumabu a evolokumabu pri znížení LDL-C v 24. týždni 

v porovnaní s INCL.   

 

Tabuľka 7: Výsledky z DR NMAs  % zmena v LDL-C v 24. týždni, liečby vs placebo (95% CI) 

intervencia/populácia HeFH MTD ASKVO MTD ASKVO INT 

INCL -50,16% (-73,58; -25,09) -57,36% (-66,82; -47,56) x 

EZET n/a -25,21%(-33,77; -16,54) x 

alirokumab x x x 

evolokumab x x x 

Zdroj: [22] 
 

Tabuľka 8: Výsledky z DR NMAs, % zmena v LDL-C v 24. týždni, INCL vs ostatné liečby (95% CI) 

komparátor/populácia HeFH MTD ASKVO MTD ASKVO INT 

placebo -50,16% (-73,58; -25,09) -57,36% (-66,82; -47,56) x 

EZET n/a -32,14% (-44,93; -19,14 x 

alirokumab 4,49% (-22,29; 31,32) 0,92% (-10,03; 12,12) x 

evolokumab 8,62% (-26,26; 43,04) 8,36% (-3,74; 20,90) x 

pozn.: červenou farbou sú vyznačené štatisticky nevýznamné výsledky               Zdroj:[22] 

 

 

Kvalita života (D0012, D0013) 

DR nepredložil porovnanie INCL s komparátormi v ukazovateľoch kvality života. Kvalita života v modeli závisí od 

zdravotného stavu, nie od výberu liečby.  

 

 

 

4.3. Bezpečnosť 

4.3.1. Hodnotené ukazovatele 

Závažné nežiaduce účinky: 

• úmrtie; nová, zhoršujúca sa alebo rekurentná rakovina  

Ostatné nežiaduce účinky: 

• diabetes mellitus; nazofaryngitída;  nefatálny IM; nefatálna CMP 

 

4.3.2. Zahrnuté klinické štúdie  

Bezpečnosť INCL v porovnaní s placebom bola hodnotená na základe klinických štúdií ORION-9, ORION-10 a ORION-

11, ktoré sú bližšie opísané v podkapitole 4.2.  
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DR v rozbore nepredložil porovnanie bezpečnosti s komparátormi alirokumab a evolokumab vo vyššie uvedených 

ukazovateľoch. Porovnanie s EZET je čiastočne zahrnuté v klinických štúdiách ORION, keďže EZET bol súčasťou 

liečby u časti pacientov. 

 

Bezpečnosť INCL v porovnaní s EZET a PCSK9i mAb bola čiastočne hodnotená na základe NMAs DR, ktoré sú bližšie 

opísané v podkapitole 4.2. DR NMAs ako ukazovateľ bezpečnosti používali prerušenie liečby z dôvodu nežiaducich 

účinkov.  

 

4.3.3. Výsledky 

4.3.4.  Komparatívna bezpečnosť (C0008) 

Nežiaduce účinky boli v uvedených štúdiách porovnateľné medzi liečebným ramenom s INCL a ramenom 

s placebom.  Vybrané nežiaduce účinky sumarizuje Tabuľka 9: Nežiaduce účinky v štúdiách ORION 9-11.  

 

Tabuľka 9: Nežiaduce účinky v štúdiách ORION 9-11 

 ORION-9 ORION-10 ORION-11 

kategórie NÚ/ramená štúdií 

INCL 

(n=241) 

placebo 

(n=240) 

INCL 

(n=781) 

placebo 

(n=778) 

INCL 

(m=811) 

placebo 

(n=804) 

Pacienti s ≥ 1 NÚ (% z n) 185 (76,8) 172 (17,7) 574 (73,5) 582 (74,8) 671 (82,7) 655 (81,5) 

Pacienti s NÚ vedúcemu 

k prerušeniu liečby 0 ) 0 8 (1,0) 5 (0,6) 4 (0,5)  0  

1. závažné NÚ (≥ 1 závažný NÚ) 18 (7,5) 33 (13,8) 175 (22,4) 205 (26,3) 181 (22,3) 181 (22,5) 

1.1. úmrtie 1 (0,4) 1 (0,4) 12 (1,5) 11 (1,4) 14 (1,7) 15 (1,9) 

1.1.1. KV príčina 1 (0,4) 0 7 (0,9) 5 (0,6) 9 (1,1) 10 (1,2) 

1.2. ostatné KV NÚ              

1.2.1. vopred špecifikovaná 

predbežná KV udalosť 10 (4,1) 10 (4,2) 58 (7,4) 79 (10,2) 63 (7,8) 83 (10,3) 

1.2.2. fatálna alebo nefatálny IM 3 (1,2) 1 (0,4) 20 (2,6) 18 (2,3) 10 (1,2) 22 (2,7) 

1.2.3. fatálna alebo nefatálna 

mozgová príhoda 0 0 11 (1,4) 7 (0,9) 2 (1,2) 8 (1,0) 

1.3. nová, zhoršujúca sa alebo 

rekurentná rakovina 2 (0,8) 3 (1,2) 26 (3,3) 26 (3,3) 16 (2,0) 20 (2,5) 

2. ostatné NÚ             

2.1. diabetes mellitus  n/a n/a 120 (15,4) 108 (13,9) 88 (10,9) 94 (11,7) 

2.2. nazofaryngitída 28 (11,6) 20 (8,3) n/a  n/a 91 (11,2) 90 (11,2) 

*poznámka: NÚ: nežiaduci účinok                                                                                                                                                               Zdroj: [1,26] 

 

Podľa výsledkov DR NMAs (Tabuľka 10), bola miera ukončenia liečby z dôvodu nežiaducich účinkov medzi INCL 

a komparátormi vyvážená.  

Tabuľka 10: Ukončenie liečby z dôvodu nežiadúcich účinkov, DR NMAs; populácia ASKVO MTD 

komparátor/populácia OR (95% CI) 

placebo 

x 

EZET x 

alirokumab x 

evolokumab x 

*poznámka: vzhľadom na vysokú heterogenitu štúdií prezentujeme iba výsledky random effect modelu, pre zvyšné dve 

populácie boli z NMAs DR dostupné iba výsledky fixed effect modelu             Zdroj:  [22] 
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Administrácia a škoda na zdraví pacienta (C0002, C0004, C0007) [25] 

INCL podáva v s.c. forme pacientovi zdravotnícky pracovník pod kožu brucha, alternatívne miesta podania injekcie 

zahŕňajú rameno alebo stehno.  

Bezpečnostný profil INCL bol konzistentný vo všetkých podskupinách pacientov a nebol ovplyvnený základnými 

charakteristikami alebo komorbiditami pacientov. 

 

 

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prínosu  

 

4.4.1. Sumár výsledkov a ich interpretácia 

Z dôvodu absencie priamych alebo nepriamych dôkazov o účinnosti INCL v kľúčových ukazovateľoch morbidity a 

mortality hodnotíme surogátny ukazovateľ – zmenu hladiny LDL-C voči východiskovej hodnote. Liečba INCL 

preukázala pri znížení LDL-C vyššiu alebo rovnakú účinnosť než liečba relevantnými komparátormi. 

 

Podľa výsledkov štúdií ORION 9-11 pridanie INCL k liečbe SoC preukázalo štatisticky významné prínosy voči placebu 

v celej populácii. Podľa DR dodaných NMAs dosiahol INCL v porovnaní s EZET štatisticky významnú vyššiu účinnosť 

v populácii ASKVO tolerujúcej statíny a v populácii ASKVO netolerujúcej statíny dosiahol štatisticky nevýznamný 

lepší výsledok. Podľa DR dodaných NMAs v porovnaní s liečbou evolokumabom a alirokumabom dosiahol INCL 

v celej cieľovej populácii štatisticky nevýznamnú nižšiu účinnosť. Pre účely hodnotenia považujeme efekt INCL a 

PCSK9i mAb pri znižovaní LDL-C za porovnateľný.  

 

Celková tolerovateľnosť liečby bola dobrá, miera výskytu nežiadúcich účinkov medzi INCL a placebom bola 

vyvážená. Pre komparatívnu bezpečnosť voči ostatným relevantným komparátorom nie sú dostupné výsledky na 

úrovni sledovaných ukazovateľov bezpečnosti.  

 

 

4.4.2. Validita klinických dát 

Interná  validita 

Klinické štúdie ORION 9-11 
Klinické štúdie ORION 9-11 považujeme za vhodné pre analýzu prínosu INCL voči liečbe statínmi, resp. statínmi 

v kombinácií s EZET, avšak konštatujeme výraznú mieru neistoty z dôvodu krátkej dĺžky sledovania, ktorá 

neumožňuje priamo vyhodnotiť účinnosť INCL na KV morbiditu a mortalitu.  

 

NICE-ERG35 celkovo hodnotila kvalitu štúdií ORION 9-11 ako dostatočnú. Pri štúdií ORION-9 NICE ERG upozornila na 

vysoké riziko skreslenia výberu (z angl. selection bias). Pri všetkých 3 ORION štúdiách NICE-ERG upozornila na 

vysoké riziko tzv. performance bias z dôvodu súčasne užívaných liekov, ktoré môžu skresľovať výsledné hladiny LDL-

C. [26, str. 443]  Podľa NICE-COM36 je účinnosť INCL pri znížení KV rizika nejasná kvôli nedostatku dlhodobých 

dôkazov, keďže dĺžka sledovania v ORION 9-11 bola 18 mesiacov. NICE-COM označila neistotu prínosov za kľúčovú 

v celkovom hodnotení, vzhľadom na jej vplyv na výsledky nákladovej efektívnosti  [27]. 

 

DR  NMAs  
DR NMAs považujeme za vhodné pre analýzu prínosu INCL voči alirokumabu, evolokumabu a EZET, avšak ich 

výsledky sú spojené s vysokou mierou neistoty.  

 

DR predložil v slovenskej žiadosti rovnaké NMAs ako hodnotil NICE. NICE z dôvodu chýbajúceho relevantného 

priameho porovnania s PCSK9i mAb a EZET konštatoval, že NMAs sú vhodnou alternatívou, ale upozorňuje na 

neistotu z týchto dôvodov: 

 
35 z angl: Evidence Review Group – pracovná skupina pre hodnotenie dôkazov 
36  komisia, ktorá vydáva v NICE finálne odporúčania 
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• DR ako výsledkový ukazovateľ stanovil relatívnu zmenu hladiny LDL-C v 24. týždni liečby. DR zdôvodnil 

tento výber  kratšími dĺžkami sledovania v RCTs zahrnutých v NMAs.  

o NICE-COM konštatovala, že výber 24-týždňového výsledku spôsobuje neistotu pri interpretácii 

klinických výsledkov. Podľa NICE-COM nie je dostatok dôkazov, že znížená hladina LDL-C 

pozorovaná v 24. týždni sa zachová počas  celého životného cyklu, ako to predpokladá model.  

o NICE-COM tiež konštatovala, že výsledky redukcie LDL-C z NMAs sú pre INCL vs placebo 

priaznivejšie než výsledky z dlhšieho sledovania v ORION 9-11 (Tabuľka 11). Dôvodom je výber 

času hodnotenia výsledkov.   

• NICE-ERG poukázala na vysoký stupeň štatistickej heterogenity medzi zahrnutými RCTs. Niektoré RCTs 

zahrnuté v NMAs DR mali nekonzistentnú definíciu a kategorizáciu KV rizika. Zároveň v niektorých RCTs 

neboli reportované základné charakteristiky populácie podstatné pre vyhodnotenie účinnosti 

(intolerancia na statíny, ASKVO, CHD) [26, s. 514]. 

• NICE-ERG predpokladá vysoký stupeň neistoty obzvlášť pri porovnaní INCL vs evolokumab a INCL vs EZET 

v populácií ASKVO INT, najmä v dôsledku nízkeho počtu RCTs [26]. 

• V populácii HeFH intolerantných na statíny nebolo možné vykonať NMA z dôvodu absencie vhodných 

RCTs. 

Tabuľka 11: Porovnanie výsledkov štúdií ORION 9-11 a DR NMAs - rôzne časy hodnotenia 

  Publikované výsledky ORION 9-11 
NMA base case (%LDL-C 

zmena v 24. týždni) 
  

% zmena LDL-C 510. 

deň  

časovo-upravená % zmena 

(deň 90. - 540.)  

ORION-10 -52,30% -53,80% x 

ORION-11 -49,90% -49,20% x 

pooled ORION10-11 n/a n/a -57,36% 

ORION-9 -47,90% -44,30% -50,16% 

                Zdroj: [19, 20, 21, 22] 

 

CADTH neodporučila úhradu Leqvio z viacerých dôvodov, ktoré konštatoval aj NICE. CADTH konštatoval, že kľúčové 

predpoklady DR NMAs týkajúce sa užívania statínov, EZET a dĺžky liečby v bode sledovania ovplyvnili štatistickú 

a klinickú heterogenitu, čím obmedzili prenositeľnosť výsledkov [28] .    

 

K otázke akceptovania obdobnej účinnosti PCSK9i mAb a INCL na základe štatisticky nevýznamných rozdielov z DR 

NMAs pristupovali zahraničné HTA agentúry rôzne. 

• SÚKL v poslednej aktualizovanej hodnotiacej správe (3. hodnotiaca správa) uvádza, že „na základe 

výsledkov žiadateľom predloženého nepriameho porovnania Brandts et al. 2021 [29] a NMA (v režime 

obchodného tajomstva) je možné účinnosť INCL a PCSK9i u pacientov v sekundárnej prevencii ASKVO s 

hladinou LDLC ≥2,5 mmol/l považovať za obdobnú [18].“ 

• NICE v podaniach umožňuje pri posudzovaní nákladovej efektívnosti aj vykonanie tzv. net monetary 

benefit analýzy, v prípade, že posudzovaná intervencia má marginálne nižší prínos. V prípade INCL 

akceptoval marginálne nižší prínos v porovnaní s PCSK9i mAb .  

• SMC akceptovala obdobnú účinnosť INCL a PCSK9i mAb v základnom scenári. V analýze scenárov počíta 

aj s rozdielnou účinnosťou [30]. 

• CADTH označil komparatívnu účinnosť INCL vs PCSK9i mAb za vysoko neistú, preto sa v hodnotení ďalej 

vyjadruje iba k výsledkom nákladovej efektívnosti s komparátormi SoC a EZET .  
 

NIHO tiež preskúmal nové dôkazy o komparatívnej účinnosti INCL s PCSK9i mAb, vzhľadom na skutočnosť, že počas 

hodnotenia boli publikované výsledky NMA Toth et al., v ktorých vychádza pre INCL štatisticky signifikantná nižšia 

účinnosť v znižovaní LDL-C v 12. týždni sledovania v porovnaní s evolokumabom a s alirokumabom v dávke 150 mg. 

NIHO dospel k záveru, že akceptuje NMAs dodané DR a preferuje použitie ich výsledkov v účinnosti pred výsledkami 

NMA Toth et al. Podrobnú diskusiu uvádzame nižšie: 

• NMA Toth et al. používa ako hlavný ukazovateľ účinnosti percentuálnu zmenu LDL-C v 12. týždni liečby 

voči východiskovej hladine. Keďže liečba v predmetnej populácii je dlhodobá, považujeme tento čas 

hodnotenia výsledkov za výrazne krátky a nepostačujúci pre odvodenie dlhodobých efektov. DR NMAs 

používajú hodnotenie LDL-C v 24. týždni, čo tiež nepovažujeme za dostatočne dlhý čas (viď diskusia 

vyššie), avšak dlhší než je použitý v NMA Toth et al.   

• V NMA Toth et al. je v základnom scenári použitá pre INCL časovo-upravená priemerná účinnosť pri znížení 

LDL-C medzi 90 a 540 dňom. Autor tento postup odôvodňuje širokými intervalmi medzi dávkami INCL. 
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Máme za to, že takýto postup znevýhodňuje výsledky INCL, keďže pre komparátory alirokumab 

a evolokumab nepostupoval rovnakým spôsobom, napriek tomu, že z výsledkov dlhodobého sledovania 

PCSK9i mAb sa ukazuje, že relatívne zníženie LDL-C voči východiskovej hladine je časom nižšie [viď napr. 

31, 32]. 

• NMA Toth et al. skúma širšiu populáciu, než DR NMAs. Populácia ASKVO je v NMA Toth et al.  skúmaná 

v analýze podskupín.  
 

Externá  validita  

Klinické štúdie ORION 9-11 
Populácia v štúdiách ORION-9 a ORION-11 zahŕňala aj pacientov bez rozvinutého ASKVO, teda pacientov 

v primárnej prevencii. Na Slovensku DR žiada iba o úhradu v sekundárnej prevencii, u pacientov s HeFH alebo ZD, 

vysokým KV rizikom a prítomnosťou ASKVO. V štúdií ORION-9 malo ASKVO 24,4 % pacientov v ramene s INCL a 30,4% 

v ramene s placebom. V štúdií ORION-11 malo ASKVO 87,9 resp. 87% pacientov. Tento nesúlad v charakteristikách 

populácie znižuje prenositeľnosť výsledkov.   

Výsledky z ORION-10 a ORION 11 nie sú prenesiteľné na pacientov s nedávnou ASKVO udalosťou, keďže v exlúznych 

kritériách vylučujú pacientov s MACE menej ako 3 mes. pred randomizáciou. Na tento problém upozorňuje aj NICE-

ERG [26, s. 837]. 

 

DR NMAs  
NICE, CADTH aj SMC identifikovali heterogenitu v definíciách KV rizika naprieč štúdiami zahrnutými v NMAs. 

Zároveň väčšina zo zahrnutých štúdii v NMAs zahŕňa nielen populáciu s rozvinutým ASKVO ale aj pacientov 

v primárnej prevencii s rizikom ASKVO.  Výsledky z DR NMAs preto nie sú úplne prenesiteľné na populáciu v DR 

navrhovanom indikačnom obmedzení, ktoré nezahŕňa populáciu v primárnej prevencii.   

 

Výsledky DR NMAs ani vyššie uvedených klinických štúdií nie sú prenositeľné na pacientov, u ktorých bola neúčinná 

liečby PCSK9i mAb. Keďže návrh indikačného obmedzenia pre INCL takýchto pacientov nevylučuje, navrhujeme 

úpravu indikačného obmedzenia.  

 

4.4.3. Prebiehajúce štúdie 

Hlavnou limitáciou uvedených RCTs je krátka dĺžka sledovania vzhľadom na potenciálne dlhý čas užívania lieku a 

nedostatok priamych dôkazov o jeho účinnosti na KV morbiditu a mortalitu, keďže vyššie uvedené štúdie sledujú 

iba surogátne ukazovatele, primárne hladinu LDL-C. Identifikovali sme 2 plánované alebo prebiehajúce klinické 

štúdie, ktoré sú relevantné pre výskumnú otázku.   

Štúdia ORION-4 [33] je dvojito-zaslepená, randomizovaná placebom kontrolovaná klinická štúdia, ktorej 

primárnym výsledkovým ukazovateľom je výskyt tzv. MACE37, teda vybraných fatálnych a non-fatálnych KV udalostí. 

Plánovaný počet pacientov je 15 000, dĺžka sledovania 5 rokov. Štúdia je aktuálne vo fáze náboru. Predpokladaný 

dátum prvých výsledkov je júl 2026. 

Štúdia VICTORION-2P [34] dvojito-zaslepená, randomizovaná placebom kontrolovaná klinická štúdia, ktorej 

primárnym výsledkovým ukazovateľom je čas do prvého výskytu tzv. 3P-MACE (kompozitný indikátor pre KV smrť, 

nefatálny IM a nefatálny mozgový infarkt). Sekundárne ukazovatele zahŕňajú KV smrť, čas do prvého výskytu 4P-

MACE a čas do výskytu smrti. Plánovaný počet pacientov je 15 000, dĺžka sledovania 5 rokov. Štúdia je aktuálne vo 

fáze náboru. Predpokladaný termín publikovania prvých výsledkov je január 2027.  

 

4.4.4. Limitácie hodnotenia 

Oproti aktualizovanému zverejnenému protokolu (dňa 15.7.2022) došlo v hodnotení k čiastočným úpravám PICO. 

Zmena nastala v pomenovaní relevantných komparátorov podľa NIHO a vo vypustení potreby LDL-aferézy 

a ukazovateľov non-HDL-C, ApoB a Lp[a] z hodnotených ukazovateľov klinickej účinnosti. Limitáciou je tiež 

vykonanie nesystematického prehľadu literatúry na identifikáciu ďalších potenciálnych dôkazov.   

 
37 z angl. major adverse cardiovasluar events – závažné nežiaduce kardiovaskulárne udalosti  
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Hodnotenie nákladovej efektívnosti 

Element ID Výskumná otázka 

E0012 Do akej miery môžeme predpokladať, že odhady nákladov a prínosov sú určené správne pre 

predmetnú technológiu a komparátory? 

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vzťahu k hodnoteniu nákladovej efektívnosti 

predmetnej technológie a komparátorov?  

E0010 Aké sú neistoty a limitácie ohľadom hodnotenia nákladovej efektívnosti predmetnej technológie 

a komparátorov?  

E0006 Aké sú odhadované rozdiely v nákladoch na predmetnú technológiu a komparátorov?  

 

DR pôvodne predložil CUA model s komparátorom SoC, ktorý pozostával z maximálne tolerovaných dávok statínov 

a u xxx% pacientov bol pridaný EZET, bez dodatočného účinku na zníženie LDL-C. Za relevantné komparátory 

považujeme SoC a EZET ako samostatný komparátor. Po výzve DR doplnil v rámci CUA modelu samostatné 

porovnanie s EZET a CMA pre komparátory alirokumab a evolokumab. V tejto podkapitole hodnotíme porovnanie 

INCL s komparátormi SoC a EZET. INCL aj EZET sa najčastejšie užívajú s maximálne tolerovanými dávkami statínov, 

nižšie budeme pre intervenciu používať označenie INCL a pre komparátor EZET používať označenie EZET, pričom 

v oboch ramenách pacienti užívajú zároveň maximálne tolerované dávky statínov.   

 

5.1. Zhrnutie hodnotenia nákladovej efektívnosti pre porovnanie CUA so SoC a EZET 

INCL preukázal klinický prínos voči štandardu liečby SoC xxx QALY) a voči EZET xxx QALY), kategorizovanie lieku 

Leqvio by preto predstavovalo pokrok v sekundárnej prevencii KV udalostí u pacientov so zvýšeným LDL-C.  

INCL pri požadovanej dôvernej výške úhrady nespĺňa legislatívnu podmienku nákladovej efektívnosti. INCL 

dosahuje ICUR voči SoC vo výške 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voči EZET vo výške 63 706 eur/ 1 QALY, pričom prahová 

hodnota je 50 587 eur. Aby Leqvio bol nákladovo efektívny podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, úhrada za 

jedno balenie môže byť maximálne vo výške xxx eur, čo znamená zľavu xxx % oproti navrhovanej dôvernej úhrade 

a zľavu xxx% voči maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške 2 406 eur.  

 

Výsledok je spojený s veľkou mierou neistoty, najmä z dôvodu odhadu dlhodobého prínosu bez dôkazov v 

klinicky relevantných ukazovateľoch KV morbidity a mortality. Vzhľadom na túto neistotu, odporúčame 

požadovať od DR dodatočnú zľavu aspoň vo výške xxx% (z oficiálnej úhrady), čo znamená maximálnu výšku 

úhrady za balenie na úrovni xxx eur.   

 

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloženého farmako-ekonomického modelu  

(E0012, E0013) 

DR predložil v žiadosti ekonomický model s výsledkami pre subpopuláciu pacientov zhodnou s navrhovaným 

indikačným obmedzením. Nižšie hodnotíme farmako-ekonomiku pre túto populáciu pacientov.  

Za základný scenár považujeme model, ktorý dodal DR dňa 13.9.2022  v odpovedi na výzvu. Základný výsledok ICUR 

voči SoC vo FER dodanom DR je xxx eur/1 QALY. Uvedený ICUR je pri navrhovanej dôvernej úhrade INCL vo výške 

xxx eur. Pri rovnakom postupe a nastavení nám z modelu vychádza výsledok xxx eur/1 QALY. Kvôli komplexnosti 

modelu nie je možné zdôvodniť rozdiel medzi výsledkami. Pri zmene parametrov v jednotlivých častiach 

hodnotenia nižšie vyjadrujeme rozdiel voči nami vypočítanému výsledku základného scenára podľa DR, t.j. xxx 

eur/1 QALY.  

 

 

 

 

5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti – porovnanie CUA so SoC 

a EZET 
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5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu 

DR predložil model nákladovej efektívnosti so štruktúrou Markovovho modelu. Model má 15 vzájomne vylučujúcich 

sa stavov, z toho 3 počiatočné stavy, 10 stavov nasledujúcich po nefatálnych KV udalostiach a 2 stavy pre úmrtie 

(Obrázok 4). Udalosti v modeli sú: revaskularizácia, nestabilná angina pectoris (skr. NAP), infarkt myokardu (skr. 

IM), náhla cievna mozgová príhoda (skr. NCMP), kardiovaskulárne úmrtie, úmrtie z iných ako KV príčin. Pacienti do 

modelu vstupujú v počiatočnom stave podľa času od výskytu poslednej závažnej KV udalosti. Dĺžka jedného cyklu 

je 1 rok. Presuny medzi stavmi sú dané východiskovými rizikami rôznych KV udalostí, ktoré sú v modeli menené pri 

znížení LDL-C. Prechod môže nastať iba z „lepšieho“ do „horšieho“ stavu, t.j. pacient, ktorý sa dostane do stavu po 

CMP sa pri menej závažnej KV udalosti nepresúva do iného stavu, ale príde u neho k zníženiu utility a k nákladom 

súvisiacim s udalosťou. DR predložil model s komparátorom SoC, ktorý zahŕňal liečbu MTD statínov a čiastočne 

EZET.   

 

Obrázok 4: Štruktúra predloženého modelu 

_________________________________________________________________________________________ 

 
_______________________________________________________________________________________________ 

Zdroj: [1] 

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložený typ ekonomického modelu akceptujeme pre porovnanie so SoC, je však spojený s výraznou mierou 

neistoty kvôli absencii dôkazov o účinnosti INCL v ukazovateľoch morbidity a mortality a použitiu krátkodobých 

komparatívnych výsledkov pre znižovanie LDL-C. Neistotu spôsobuje aj vysoká heterogenita medzi štúdiami 

zahrnutými v NMAs, z ktorých sa odvodzuje účinnosť pri znižovaní LDL-C pre INCL a komparátory.  

Model dodaný DR neobsahoval porovnanie s EZET ako samostatným komparátorom, ale súčasťou SoC. 

Nezahrnutie EZET ako samostatného komparátora neakceptujeme. Po výzve DR toto porovnanie doplnil, avšak 

iba v analýze scenárov, pričom NIHO považuje EZET za samostatný komparátor. Kompletnú diskusiu k adekvátnosti 

predloženého modelu uvádzame v bodoch nižšie:  

• Nastavenie modelu nie je v predloženom FER dostatočne popísané, čo komplikovalo jeho pochopenie. 

Model s rovnakou štruktúrou predložil DR pre NICE a SUKL, z týchto podaní sme čerpali vysvetlenie jeho 

fungovania.  

• Rovnaký model predložil DR aj pre NICE, ktorý tento model vo všeobecnosti považoval za adekvátny pre 

dané porovnanie, avšak zotáznil niektoré zásadné predpoklady. Najväčšia neistota bola podľa NICE 

spojená s absenciou výsledkov INCL v kľúčových ukazovateľoch KV morbidity a mortality. 

• Markovov model akceptujeme, aj napriek tomu, že tento typ modelu nedokáže dostatočne zohľadniť vplyv 

histórie pacienta na prechodové pravdepodobnosti a kvalitu života. Tento predpoklad sa označuje ako 

Markov assumption. Čiastočne sa táto nevýhoda dá odstrániť vytvorením viacerých tzv. tunelových stavov, 

pri ktorých sa odlišujú prechodové pravdepodobnosti v závislosti na čase od prekonanej KV príhody. NICE 

označil použitie Markovovho modelu a nastavenie tunelových stavov za adekvátne. 
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• EZET považujeme za samostatný komparátor, preto neakceptujeme jeho zahrnutie do analýzy scenárov 

a považujeme ho za základný scenár. Preto aj pri zmene nastavení v nasledujúcich podkapitolách 

uvádzame výsledky pre oba komparátory. Rovnaké nastavenie požadoval NICE. Bližšia diskusia ku 

komparátorom je v časti 3.2.1 Opis technológie a komparátorov.  

 

5.2.2. Údaje o pacientoch a základné nastavenie modelu 

Základné charakteristiky populácie sú do modelu prebraté zo štúdií ORION (Tabuľka 12). Zvolený bol časový 

horizont 40 rokov a diskontná sadzba 5% pre prínosy aj náklady. Model pracuje s podielom žien a mužov, podielom 

pacientov s DM a s priemernou východiskovou hladinou LDL-C. V modeli je cieľová populácia rozdelená na 5 

subpopulácií, výsledný ICUR je potom vypočítaný pomocou váženia nákladov a prínosov jednotlivých subpopulácií. 

Tieto subpopulácie majú rôzne východiskové riziko vzniku KV udalostí, bližšie tieto riziká opisujeme v častiach 5.2.4 

a 5.2.5. DR podiely odvodzuje z preskripčných dát ZP, s výnimkou populácie HeFH v SP. DR odhaduje počet 

pacientov s HeFH v SP na 293, na základe konzultácie s pracoviskom DIABEDA s.r.o, ktoré je členom 

koordinančného tímu MedPed centier, ktoré sa špecializujú na liečbu HeFH.  

 

Tabuľka 12: Základné charakteristiky populácie v modeli 

  Vek (priemer) Podiel žien Podiel diabetikov LDL-C (priemer) Zdroj 

HeFH SP 59,26 39% 17% 4,28 ORION-9 

Ostatné ASKVO  64,75 34% 38% 3,47 

ORION 10 a 

ORION-11 

Zdroj: [1] 

 

Tabuľka 13: Podiel subpopulácií v modeli  

 

podiel 

populácie  v SK 

– základný 

scenár DR 

 podiel populácie  

v SK podaní – 

aktualizovaný DR 

28.10. v odpovedi na 

výzvu 

podiel 

populácie 

v NICE podaní 

(zdroj: CPRD) 

podiel 

populácie 

v SUKL 

podaní  

(zdroj: THIN) 

Sekundárna prevencia HeFH (skr. HeFH SP) 
1,04% 

x samostatná 

analýza 

samostatná 

analýza 

AKS 0-1 18,18% x 9% 3,28% 

AKS 1-2 16,91% x 1% 2,83% 

Ostatné ICHS 46,12% x 62% 68,55% 

CMP 17,75% x 19% 11,05% 

PAD  n/a x 9% 14,29% 

SPOLU 100% 100% 100% 100% 

Zdroj: [1, 18, 26] 

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Prevzatie základných charakteristík populácie zo štúdií ORION akceptujeme, avšak je spojené s neistotou. 

Rozdelenie subpopulácií neakceptujeme, upravili sme ho pridaním subpopulácie PAD. Zastúpenie ostatných 

subpopulácií je spojené s neistotou, ktorá však nemá zásadný vplyv na výsledky nákladovej efektívnosti. Podrobnú 

diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Základné charakteristiky populácie vychádzajúce zo štúdií ORION nemusia byť reprezentatívne pre 

slovenskú populáciu, čím zvolené nastavenie prispieva k neistote v modelovaní. Výhodou využitia týchto 

údajov je ich detailnosť – DR dodal základné charakteristiky na úrovni pacientov. Pri prispôsobovaní 

nastavení (napr. nastavenie minimálneho LDL-C na vyššiu úroveň), sa potom prispôsobia aj základné 

charakteristiky. Keďže však na Slovensku nie sú dostupné údaje v takejto štruktúre (kombinácia veku, 

pohlavia, DM  a LDL-C) a dané nastavenie akceptovali NICE a SUKL, akceptujeme nastavenie DR. 

• Akceptujeme nastavenie 40-ročného časového horizontu, ktorý akceptoval aj NICE. Použitá diskontácia 

je v súlade s legislatívnymi požiadavkami. 

• V pôvodnom  nastavení DR predložil zloženie subpopulácií bez subpopulácie PAD. Po 3. výzve DR túto 

subpopuláciu doplnil (Tabuľka 13). V NIHO preferovanom nastavení modelu sme preto aplikovali toto 

aktualizované zloženie subpopulácií, t.j. subpopulácia PAD má váhu xxx%, ostatné subpopulácie majú 
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váhu podľa aktualizovaných podielov dodaných DR 28.10.2022. Aplikovanie aktualizovaných váh zvýši 

ICUR voči SoC o 251 eur/1 QALY a voči EZET o 434 eur/1QALY.  

• Ďalšia neistota je spojená s podielom ostatných subpopulácií, toto nastavenie však akceptujeme. Podiely 

všetkých subpopulácií v slovenskom podaní sa výrazne odlišujú od podania pre NICE alebo SUKL, najmä 

pri pop. AKS 0-1 a ostatné ICHS. Nastavenie DR však akceptujeme, keďže vychádza zo slovenských 

preskripčných údajov.  

• Neistota je spojená aj so spôsobom odvodenia podielu pop. HeFH SP, toto nastavenie však tiež 

akceptujeme. V podaní pre NICE a SUKL je subpopulácia HeFH SP modelovaná zvlášť, preto nevieme 

odvodiť jej podiel na celkovej populácii v indikácií priamo zo zahraničných podaní/hodnotení. Prevalencia 

HeFH v populácii sa podľa výsledkov meta-analýz odhaduje na 1:311 až 1:313, zároveň u pacientov 

s ASKVO sa odhaduje, že prevalencia je 18-krát vyššia (bližšie v časti 3.1.1  Ochorenie a cieľová populácia). 

Odhadovaný počet podľa DR sa preto javí nízky. Predložené nastavenie akceptujeme, ale je spojené 

s neistotou.  

 

5.2.3. Údaje o účinnosti a bezpečnosti 

Zníženie LDL-C vedie k zníženiu rizika KV príhod, tento vzťah bližšie vysvetľujeme v sekcii 5.2.5 Prevod zmien v 

hladine LDL-C na zmeny KV rizika. Údaje o účinnosti pri znižovaní LDL-C pre INCL a EZET v porovnaní so SoC preberá 

DR z predloženej NMA. Pre subpopuláciu HeFH model neaplikuje zníženie LDL-C v ramene EZET, keďže pre túto 

skupinu nemá NMA dostupné výsledky. Model predpokladá konštantnú hladinu LDL-C pri všetkých liečbach, počas 

celoživotného horizontu, t.j. u pacientov v ramene SoC nedochádza k žiadnej zmene LDL-C voči východiskovej 

hladine a v ramenách INCL a EZET dochádza k zníženiu LDL-C od prvého cyklu, podľa výsledkov NMA z 24. týždňa 

sledovania.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie zníženia LDL-C pre INCL akceptujeme. Nastavenie pre komparátor EZET neakceptujeme pri 

subpopulácií HeFH, keďže DR nepredpokladá žiadny dodatočný efekt EZET na zníženie LDL-C voči SoC. 

Z hodnotenia NICE nevyplýva, aká bola použitá a akceptovaná účinnosť v subpopulácii HeFH. V NIHO 

preferovanom nastavení sme aplikovali rovnakú účinnosť EZET v HeFH subpopulácií ako pri ostatných 

subpopuláciách. Táto zmena má mierny vplyv na výsledok nákladovej efektívnosti, zvyšuje ICUR voči EZET o 705 

eur/1 QALY.  

 

5.2.4. Východiskové riziko KV udalostí 

Dlhodobý prínos je v modeli projektovaný pomocou prevodu zmien LDL-C na zmeny rizika vzniku KV udalostí. 

Pacienti vstupujú do modelu s rôznymi východiskovými rizikami týchto KV udalostí, v závislosti od subpopulácie 

a prítomnosti DM v anamnéze.  

 

Východiskové riziko KV udalostí je prevzaté pre všetky subpopulácie okrem HeFH v SP z DR vykonanej analýzy 

databázy Clinical Practice Research Datalink (skr. CPRD) Aurum. Z tejto analýzy je odvodená 12-mesačná 

pravdepodobnosť výskytu každej KV udalosti v modeli (revaskularizácia, NAP, NCMP, IM, KV úmrtie) pre všetky 

stavy,  pričom všetky riziká sú uvedené zvlášť pre pacientov s DM a bez DM. Ročné pravdepodobnosti z CPRD boli 

priradené k zdravotným stavom v závislosti od modelovanej subpopulácie. Napríklad pacient zo subpopulácie 

NCMP vstupuje do modelu v stave „Initial (Stable)“a pokiaľ u neho nenastane udalosť, bude mať riziko rôznych KV 

udalostí prislúchajúce k skupine NCMP. Pokiaľ u pacienta nastane niektorá z udalostí AKS, t.j. NAP alebo IM, 

prevezme sa pre neho z CPRD riziko KV udalostí prislúchajúce k skupine „NCMP a AKS“. Ak u neho namiesto AKS 

nastane ďalšia NCMP, pacientovi prislúcha riziko z CPRD skupiny NCMP. Keďže z databázy CPRD nie sú dostupné 

riziká po opakovaní niektorej udalosti, DR v tomto prípade zvyšuje východiskové riziko o 50 %.  Napríklad, ak 

pacient vstupuje do modelu v stave „1-2 roky po AKS“ a príde u neho k ďalšiemu AKS, jeho riziko KV úmrtia, NAP 

a IM sa zvyšuje o 50 % voči pôvodnému riziku pri AKS.  

 

DR dodatočne v modeli upravuje riziká prevzaté z CPRD Aurum o medziročný nárast z dôvodu starnutia populácie, 

a to o 3 % pre nefatálne KV udalosti a 5 % pre KV úmrtie.  Východiskové riziko KV udalostí bolo tiež upravené pre 

hladiny LDL-C podľa rovnice popísanej nižšie vzhľadom na to, že jednotlivé rizikové skupiny z CPRD Aurum mali iné 

priemerné hodnoty LDL-C než bola východisková hladina LDL-C v modeli, prevzatá zo štúdií ORION.  
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Pre subpopuláciu HeFH SP boli použité východiskové miery rizika z publikácie Mohrschladt et al., 2004.  

  

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené údaje akceptujeme. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Analýzu databázy CPRD Aurum považujeme za vhodný zdroj východiskových mier rizika. Analýza databázy 

CPRD Aurum bola použitá a akceptovaná aj v NICE podaní, nie je však jasné, aké konkrétne hodnoty rizika 

boli v modeli pre NICE použité, keďže tieto hodnoty sú v NICE podaní obsiahnuté v prílohe, ktorá nie je 

súčasťou CP. V podaní pre SUKL DR uvádza rovnaké hodnoty aké boli použité v slovenskom modeli. 

• Zvýšenie rizika KV úmrtia, NAP a IM o 50% pri opakovanej udalosti NAP, IM a NCMP bolo použité aj v podaní 

pre SUKL a CADTH. Toto nastavenie obe agentúry akceptovali. Takéto nastavenie zároveň generuje 

neistotu, keďže nie je odôvodnené.  

• Adjustáciu rizík o 3 % medziročný rast pri nefatálnych KV udalostiach, resp. 5% nárast pri fatálnych KV 

udalostiach akceptujeme. Rovnaké nastavenie akceptoval NICE. 

• Publikáciu Mohrschladt et al., 2004 považujeme za vhodný zdroj východiskových mier rizika pre 

subpopuláciu HeFH SP. Tento zdroj akceptoval aj NICE.  

 

5.2.5. Prevod zmien v hladine LDL-C na zmeny KV rizika 

Vplyv zníženia hladiny LDL-C na riziko je do modelu v základnom scenári prevzatý z metaanalýzy CTT. CTT je 

založená na 28 RCT zahŕňajúcich ≥ 1 000 pacientov na statínovej liečbe s dĺžkou liečby viac ako dva roky. Pomer 

príhod /z angl. rate ratio, skr. RR) pre jednotlivé udalosti pri znížení LDL-C o jednu jednotku je uvedený v Tabuľka 

14. Riziko je adjustované pomocou rovnice: 

 

𝐸𝑖 = 𝐸0𝑖 ∗  𝛼𝑖𝐿0−𝐿1 
kde: 

• 𝐿0 je východisková hladina LDL-cholesterolu (mmol/l)  

• 𝐿1 je znížená hladina LDL-cholesterolu (mmol/l)  

• 𝐸0𝑖 je ročná pravdepodobnosť výskytu udalosti i pri východiskovej hladine LDL-cholesterolu 𝐿0  

• 𝐸𝑖 je ročná pravdepodobnosť výskytu udalosti i pri zníženej hladine LDL-cholesterolu 𝐿1 

• ∝𝑖 je rate ratio (RR) i -tej udalosti pri znížení LDL-cholesterolu o jednu jednotku  

 

Tabuľka 14: Pomer príhod pre prevod zmien LDL-C na zmeny rizika KV udalostí 

Zdroj: [35] 

 

DR v modeli v analýze scenárov umožňuje aj zníženie vplyvu redukcie LDL-C na výskyt udalostí v prvom roku liečby. 

Tento predpoklad vychádza z publikácie Collins R, Reith C. et al [36], ktorá ukázala, že dopad zníženia LDL-C na 

riziko udalostí je v prvom roku liečby nižší než v nasledujúcich rokoch.  

V odpovedi na 2. výzvu ministerstva doplnil DR analýzu scenárov s použitím RR zo štúdie CVOT pre alirokumab – 

štúdia má názov ODYSSEY OUTCOMES38. Táto štúdia skúmala zníženie rizika KV udalostí pri liečbe alirokumabom 

voči placebu.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie s použitím dát z CTT akceptujeme, avšak upozorňujeme, že modelovanie KV rizika 

pomocou surogátneho ukazovateľa, t.j. bez výsledkov INCL v ukazovateľoch morbidity a mortality so sebou prináša 

výraznú mieru neistoty. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

 
38 SUKL tento zdroj označuje ako CVOT. CVOT je strešné pomenovanie pre štúdie Cardiovascular Outcomes Trials. Štúdia pre alirokumab 

patrí medzi štúdie CVOT.  

Udalosť RR pri znížení LDL-C o 1 mmol/l 95% CI 

Revaskularizácia 0,75 0,72-0,78 

NF-IM 0,73 0,70-0,76 

CMP 0,81 0,77-0,86 

Vaskulárne úmrtie  0,84 0,80-0,88 

Ischemická mozgová príhoda 0,79 0,74-0,85 
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• Použitie RR z CTT preferujeme pred použitím CVOT z nasledujúcich dôvodov. Meta-analýza CTT zahŕňa 

väčší počet štúdií a 10-násobne viac pacientov a zároveň má dlhšiu dĺžku sledovania. Použitie CVOT 

akceptoval SUKL z dôvodu podobného mechanizmu účinku alirokumabu a INCL, keďže obe liečivá cielia 

na PCSK9, zároveň tieto dáta už SUKL akceptoval pri hodnotení alirokumabu . NICE v hodnotení uvádza, 

že po diskusii s odborníkmi z klinickej praxe akceptuje CTT, keďže odborníci nepredpokladajú odlišné KV 

výsledky pre odlišný mechanizmus účinku [27, s. 16]. NICE zároveň v hodnotení uvádza, že štúdie ODYSSEY 

OUTCOMES (alirokumab) a FOURIER (evolokumab) majú krátke sledovanie pre hodnotenie dlhodobých 

KV výsledkov. Potenciálna zmena RR z CTT na CVOT dáta by zvýšila ICUR o 1,9 tis. eur/1 QALY voči SoC a 4,9 

tis. eur/1 QALY voči EZET.  

• NICE akceptoval nastavenie bez zníženia prínosu v prvom roku podľa Collins R, Reith C. et al. Potenciálne 

použitie nižšieho prínosu v prvom roku by znížilo ICUR o 3,9 tis. eur/1 QALY voči SoC a 6,6 tis. eur/1  QALY 

voči EZET. 

• Najväčšou neistotou v modeli je nedostupnosť výsledkov INCL v ukazovateľoch kardiovaskulárnej 

morbidity a mortality. Štúdie ORION-9, ORION-10 a ORION-11 nemali dostatočnú dĺžku sledovania ani 

primárne ukazovatele pre KV udalosti v dlhodobom horizonte. Výsledky v kľúčových ukazovateľoch KV 

morbidity a mortality by mali priniesť štúdie ORION-4 a VICTORION-2P. Obe štúdie sú vo fáze náboru, prvé 

výsledky sa očakávajú v rokoch 2026 a 2027.  
 

5.2.6. Modelovanie všeobecnej mortality a mortality z KV príčin  

Pravdepodobnosť úmrtia z KV príčin je v modeli určená znížením LDL-C a príslušným RR z CTT. Mieru všeobecnej 

úmrtnosti DR prevzal z úmrtnostných tabuliek za rok 2020, pričom ju očistil o mieru úmrtnosti z KV príčin prevzatú 

zo zisťovania ŠÚ SR o príčinách smrti za rok 2020.   

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie akceptujeme.  

 

5.2.7. Pravdepodobnosť ukončenia liečby 

V základnom nastavení modelu sa počíta so 100% adherenciou k liečbe počas celého horizontu. Podľa DR model 

počíta s ukončením liečby v rámci samotnej mechaniky modelu. Účinnosť liečby INCL bola založená na výsledkoch 

z intention to treat (skr. ITT) populácie, ktorá zahŕňala už určité ukončenie liečby pozorované v klinickom skúšaní, 

čo sa odráža aj na účinnosti na znižovanie LDL-C.   

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie akceptujeme, avšak je spojené s neistotou. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Nezapočítanie dodatočnej miery ukončenia liečby INCL považujeme za konzervatívny prístup a toto 

nastavenie akceptujeme. DR používa pre účinnosť INCL dáta z ORION-9, ORION-10 a ORION-11, ktorých 

výsledky boli založené na ITT populácii. Štúdia ORION-10 mala mieru ukončenia liečby INCL na úrovni 8 % 

v 18. mesiaci hodnotenia, štúdia ORION-11 mala mieru 5 %. V prípade, že by DR v modeli počítal 

s ukončením liečby, INCL by dosahoval nižšie náklady na liečbu pri zachovaní rovnakej účinnosti. Z tohto 

pohľadu je prístup DR v modelovaní konzervatívny.    

• V podaní pre NICE predložil DR samostatné analýzy scenárov, v ktorých počíta s ukončením liečby pri SoC 

a INCL zo štúdií ORION. NICE označil predpoklad o nulovej miere ukončenia liečby za vytvárajúci neistotu, 

avšak v preferovanom scenári s týmto nastavením súhlasil [27, s. 16] .  
 

Vyprchanie prínosu (z angl. waning effect) 

DR v modeli v základnom scenári predpokladá, že relatívny prínos liečby na zníženie LDL-C pozorovaný v 24. 

týždňoch sa zachová počas celoživotného horizontu.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie akceptujeme, avšak je spojené s neistotou. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• DR používa v modeli výsledky o účinnosti pri znižovaní LDL-C z relatívne krátkeho sledovania (24. 

týždňov). Pacient užíva liečbu INCL dlhodobo, napr. v 20. cykle je na liečbe ešte takmer xxx% pacientov. 

Predpoklad, že takýto prínos si liečba zachová počas celého života pacienta preto prináša do modelu 

neistotu. Na túto neistotu upozorňuje aj NICE, avšak dané nastavenie akceptoval [27, s. 16].  
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5.2.8. Údaje o kvalite života 

Kvalita života v modeli je určená východiskovou kvalitou života pre jednotlivé subpopulácie a jej zmenou 

v závislosti od udalostí. Základná kvalita života je v modeli odvodená z publikácie Ara R., Brazier J. (2010) 

a odhaduje užitočnosti upravené podľa veku a pohlavia u osôb bez anamnézy KV ochorenia pomocou rovnice:  

 

Užitočnosť EQ-5D = 0,9454933 + 0,0256466 * muž - 0,0002213 * vek - 0,0000294 * vek2 

 

Tieto hodnoty sú pre každú východiskovú skupinu odvodené použitím multiplikátorov užitočnosti (Tabuľka 15), 

ktoré boli použité a akceptované v podaní alikorumabu pre NICE. Keď u pacienta nastane udalosť, použijú sa 

multiplikátory užitočnosti uvedené v Tabuľka 16.   

 

Tabuľka 15: Základné multiplikátory užitočnosti 

Zdravotný stav Hodnota kvality života 

Sekundárna prevencia HeFH 0,924 

AKS 0-1 0,765 

AKS 1-2 0,924 

Ostatné ICHS 0,924 

CMP 0,822 

Zdroj: [1] 

Tabuľka 16: Multiplikátory užitočnosti po udalosti 

Udalosť 
Multiplikátor udalosti, 1. 

rok 
Multiplikátor udalosti, 2. 

rok 
Multiplikátor udalosti, 

po2. roku 

Revaskularizácia  - - 1,0000 

NAP 0,7650 0,9600 0,9600 

NF-IM 0,7650 0,9060 0,9060 

NF-CMP 0,7750 0,8220 0,8220 

Zdroj: [1] 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie akceptujeme. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Výpočet všeobecnej kvality života zohľadňuje vek a pohlavie, toto nastavenie považujeme za správne. 

• Rovnaké multiplikátory užitočnosti boli použité v podaní pre NICE, ktorý ich akceptoval. NICE tieto 

multiplikátory akceptoval vzhľadom na ich použitie v predchádzajúcich podaniach pre PCSK9i mAb. Na 

Slovensku bolo pri konaní o kategorizácií evolokumabu použité iné, zjednodušené nastavenie, pri 

alirokumabe nemáme dostatočné informácie o nastavení. Predložené nastavenie multiplikátorov pre 

INCL akceptujeme, keďže ho považujeme za presnejšie.    

 

 

5.2.9. Náklady 

Korekcia na polovicu cyklu 

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu už pri výpočte podielu populácie v jednotlivých stavoch. Tento 

podiel potom vstupuje do výpočtu nákladov aj prínosov.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie akceptujeme. Vzhľadom na dávkovanie liečby a dĺžku cyklu je odôvodnené aplikovať korekciu na 

polovicu cyklu.  

 

Náklady na lieky a podanie liekov  

DR použil náklady na balenia podľa 03/2022 kategorizačného zoznamu. DR použil zloženie komparátora SoC ako je 

uvedené v tabuľke 17. Výsledné ročné náklady na SoC sú vypočítané ako vážený priemer úhrad týchto liekov. 
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Zastúpenie liečiv v SoC je odvodené z analýzy preskripčných údajov IZP z roku 2018. Pri INCL počíta DR s nákladom 

na 2 podania vo výške 3,78 eur/rok.  V prvom roku počíta DR sa nákladmi na 3 podania.   

 

Tabuľka 17: Ročné náklady na SoC 

  Liečivo  mg/denne 

podiel 

pacientov  úhrada ZP/balenie 

počet denných 

dávok v balení 

náklady 

ZP/rok 

Statíny 

atorvastatin 

10 0,0% 0,63 € 30 7,67 € 

40 31,5% 3,00 € 30 36,53 € 

60 1,0% 4,50 € 30 54,79 € 

80 62,6% 3,84 € 30 46,75 € 

rosuvastatin 

10 0,0% 0,75 € 30 9,13 € 

20 3,5% 1,50 € 30 18,26 € 

30 0,2% 2,10 € 28 27,39 € 

40 1,1% 1,79 € 28 23,35 € 

EZET EZET  10 10,2% 4,93 € 28 64,31 € 

Náklady SoC / rok 48,86 € 

Zdroj: [1] 

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie akceptujeme. Jednotkové náklady na lieky sme porovnali s údajmi z 10/2022 kategorizačného 

zoznamu, úhrady sa zhodujú s údajmi použitými v modeli.   

 

Náklady na zdravotné udalosti 
Náklady na zdravotné udalosti sa skladajú z nákladov na hospitalizáciu pri jednotlivých KV udalostiach a nákladov 

na ambulantný monitoring pacienta po KV udalostiach. DR pri výpočte nákladov na hospitalizáciu vychádzal 

z aktuálne platných sadzieb systému DRG. DR používa aj náklady na pripočítateľné položky, ktoré neboli obsiahnuté 

v databáze jednotkových nákladov MZ SR. Pri nefatálnych KV udalostiach sú náklady na tieto udalosti vypočítané 

ako vážený priemer rôznych spôsobov liečby/výkonov, pričom toto zastúpenie DR preberá z viacerých zdrojov: 

• Pri CMP vychádza zastúpenie výkonov z údajov NCZI, z hlásení do národného registra CMP. 

• Pri NAP a IM vychádza zastúpenie výkonov z publikácie Studenčan M., Hricák V. et al., 2015 a z prepočtu 

DR. 

• Pri revaskularizácii vychádza z prepočtu podľa rovnakej publikácie.   
Pri KV úmrtí sú náklady vypočítané ako aritmetický priemer nákladov pri rôznych priebehoch hospitalizácie, t.j. od 

najnižších nákladov pri zástave srdca bez komplikácií po najvyššie náklady pri umelej pľúcnej ventilácii 

s komplikáciami.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie akceptujeme, avšak výpočet nákladov na KV udalosti je spojený s miernou neistotou. Podrobnú 

diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Náklady na KV úmrtie sa javia ako vysoké, v porovnaní so zahraničnými hodnoteniami, ako aj s inými 

žiadosťami, ktoré NIHO hodnotí. DR pri výpočte týchto nákladov vychádzal z aritmetického priemeru 

nákladov pri rôznych priebehoch hospitalizácie. V klinickej praxi však nepredpokladáme, že zastúpenie 

týchto priebehov hospitalizácie je rovnomerné.  

• Náklady na nefatálne KV udalosti sa javia ako vysoké v porovnaní s nastavením modelu pre NICE a SUKL, 

naopak náklady na monitoring pacienta po KV udalostiach sú v slovenskom modeli nižšie. Vo výsledku 

preto potenciálne nastavenie nákladov na úroveň napr. ČR by nemalo významný dopad na výsledok 

nákladovej efektívnosti.    
 

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage) 

INCL sa podáva ako subkutánna injekcia, pričom pri jednom podaní sa podľa SPC spotrebuje celá injekcia. Model 

preto nepočíta so zohľadnením tzv. wastage.  
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Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Nastavenie akceptujeme.  

5.2.10. Ďalšie aspekty modelu 

Fungovanie modelu 

DR predložil ekonomický model, ktorý obsahuje viacero makier, výsledok nákladovej efektívnosti sa tiež 

prepočítava cez makro. Neistota vzniká už pri samotnom výsledku nákladovej efektívnosti, keďže ako uvádzame 

v úvode tejto kapitoly, pri zachovaní pôvodných nastavení vychádza iný ICUR než uvádza DR v rozbore. Viaceré  

nastavenia modelu neboli dostatočne vysvetlené vo farmako-ekonomickom rozbore, pochopenie modelu bolo 

preto náročnejšie, keďže vysvetlenia sme museli čerpať zo zahraničných rozborov. Vzniká pritom dodatočná 

neistota, že model môže obsahovať aj nedostatky, ktoré nebolo kvôli zákonným termínom dosiahnuteľné objaviť. 

NICE a CADTH tiež  upozorňovali na viaceré technické chyby v modeli, pre ktoré nebolo možné zvalidovať výsledky 

analýzy senzitivity, alebo ktoré vytvárali neistotu vo výsledkoch deterministickej analýzy.   

 

 

 

5.3. Hodnotenie výsledkov farmako-ekonomického modelu (E0006) 

5.3.1. Výsledok základného scenára predloženého DR 

Za základný scenár považujeme pôvodný ekonomický model dodaný DR. Výsledky sú uvedené v tabuľke nižšie. 

Upozorňujeme, že ICUR vypočítaný NIHO pri zachovaní nastavení podľa DR bol xxx eur/QALY, t.j. 46 eur vyšší 

v porovnaní s výpočtom DR, ktorý uvádza výsledok xxx eur/QALY.  

 

Tabuľka 18: Výsledky základného scenára CUA predloženého DR 

Výsledky INCL + SoC SoC 

Roky života (diskontované) x 8,596 

QALY     

  x 6,026 

Náklady    

Náklady - lieky x € 456 

Administrácia x € 0 

Náklady na KV udalosti x € 4 857 

spolu x € 5 313 

INCL+ SoC vs SoC     

Inkrementálne QALY    x 

Inkrementálne náklady   x 

ICUR   x 

Prahová hodnota -  v eur *    € 50 587 / QALY 

   

* doplnené NIHO         Zdroj: NIHO spracovanie na základe ekonomického modelu, ktorý bol dodaný DR 
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5.3.2. Závažné nedostatky zistené NIHO 

Výsledok základného scenára predloženého DR ukazuje, že INCL + SoC je nákladovo efektívny voči komparátoru 

SoC pri požadovanej dôverenej úhrade.  

 

Identifikovali sme niekoľko závažných nedostatkov, na základe ktorých sme upravili model, aby bol klinicky 

hodnovernejší. V NIHO preferovanom nastavení sme zapracovali tieto úpravy (všetky úpravy vychádzajú zo 

zistených nedostatkov a sú detailnejšie popísané v časti 5.2.): 

• Pridanie EZET ako samostatného komparátora.  

• Pridanie populácie PAD do subpopulácií. 

• Nastavenie účinnosti EZET pri znižovaní LDL-C v subpopulácii HeFH SP z 0% na úroveň ostatných 

subpopulácií. 
 

5.3.3. Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO  

Nižšie uvádzame výsledok v NIHO preferovanom nastavení ekonomického modelu. Ako vyplýva z Tabuľka 19, 

INCL+SoC dosahuje ICUR voči SoC na úrovni 34 507 eur/ 1 QALY, a voči EZET+SoC na úrovni 63 706 eur/1 QALY 

a preto nie je nákladovo efektívny pri požadovanej dôvernej úhrade (prahová hodnote pre porovnanie s oboma 

komparátormi je 50 587 eur/1 QALY).  

 

Pre splnenie legislatívnych požiadaviek na nákladovú efektívnosť môže byť maximálna výška UZP za jedno balenie 

Leqvio v navrhovanej indikácii maximálne vo výške xxx eur, čo znamená zľavu xxx% oproti navrhovanej dôvernej 

úhrade a zľavu xxx% voči maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške 2 406 eur.  

 

Tabuľka 19: Výsledky ekonomického modelu CUA  podľa NIHO 

Výsledky INCL + SoC EZET + SoC SoC 

Roky života 

(diskontované) 
x 

                                    9,010                          8,614  

QALY  
 

    

  x                                     6,346                          6,045  

Náklady 
 

    

Náklady - 

lieky 
x 

€ 961 € 457 

Administrácia x € 0 € 0 

Náklady na 

KV udaosti 
x 

€ 4 085 € 4 796 

spolu x € 5 046 € 5 253 

INCL+ SoC vs.        

Inkrementálne 

QALY  
  

x x 

Inkrementálne 

náklady 
  

x x 

ICUR   x x 

Prahová 

hodnota -  v eur 

*  

  € 50 587 / QALY € 50 587 / QALY 

Zdroj: NIHO spracovanie na základe ekonomického modelu, ktorý bol dodaný DR 

 

Výsledok NIHO je spojený s významnou neistotou a môže byť optimistický, mieru neistoty diskutujeme 

v nasledujúcej časti. 
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Vyjadrenie NIHO k návrhom MEA  

Vo FER a v modeli pracuje DR s navrhovanou dôvernou úhradou vo výške xxx eur za balenie INCL, čím DR deklaroval 

ochotu poskytnúť najmenej túto zľavu pri budúcom vyjednávaní s ministerstvom o MEA. Ekonomický model 

umožňuje zobraziť pôvodné nastavenia z globálneho modelu. Predpokladáme, že úhrady použité v pôvodnom 

nastavení modelu boli použité pre podanie v NICE. INCL má v pôvodnom nastavení modelu úhradu za balenie vo 

výške xxx GBP, čo je v prepočte približne xxx eur.  

Pri predbežných návrhoch MEA so zdravotnými poisťovňami (pred novelou zákona 363/2011 Z.z. účinnou od 

1.8.2022), boli zmluvy postavené aj na sumárnom limite úhrady. Sumárny limit úhrady (a budúce potenciálne 

spätne finančné plnenia od DR) nepovažujeme za použiteľný nástroj pre dosiahnutie nákladovo efektívnej úhrady. 

Za relevantnú považujeme výšku maximálnej úhrady z VZP za jedno balenie.  

Nižšie uvádzame niekoľko všeobecných dôvodov, prečo nie je sumárny limit úhrady použiteľný, ani v prípade, ak by 

sa pre odhadovaný počet pacientov zdal byť v priemere nákladovo efektívny v čase zaradenia lieku. Sumárny limit 

úhrady všeobecne odporúčame používať ako dodatočný nástroj zdravotných poisťovní alebo ministerstva, za 

účelom predvídateľnejšieho manažmentu výdavkov VZP.  

• Do kategorizácie môže v budúcom období prísť lepší alebo klinicky porovnateľný alternatívny liek, 

v dôsledku čoho sa počet pacientov na pôvodnej liečbe prirodzene zníži.   

• Dohodnutý sumárny limit je v niektorých zmluvách dočasný, a teda nie je garantovaný dlhodobo. Niektoré 

zmluvy hoci umožňujú ďalšie automatické predĺženie po konci trvania, majú možnosť jej vypovedania 

oboma stranami.  

• Pri poklese úhrady z VZP v ZKL sa v niektorých zmluvách neprehodnotí sumárny limit úhrady. 

• Počet pacientov sa môže zmeniť vplyvom externých okolností, napríklad pokles pri pandémii.  

• Určenie počtu pacientov je často spojené s výraznou neistotou, DR môže mať pri používaní sumárneho 

limitu motiváciu počet pacientov odhadovať nereálne vysoko.  

• Evidujeme nesprávne pochopenie témy limitu úhrady v niektorých prípadoch klinickej praxe, keď sa 

predpokladá, že po dosiahnutí sumárneho limitu úhrady nebude pacientom uhradený predpísaný liek. 

Sumárny limit v skutočnosti nemá ovplyvniť počet liečených pacientov. V prípade, že sa prečerpá, DR má 

povinnosť vrátiť nadlimitné úhrady zdravotnej poisťovni. Obávame sa, že nesprávne pochopenie môže 

prameniť z neúplných informácii poskytnutých praktizujúcim lekárom, keďže držitelia registrácie môžu 

mať priamu motiváciu, aby sa po dosiahnutí sumárneho limitu ich liek predpisoval v menšej miere.  

• V prípade, ak by DR vzniklo výrazné spätne finančné plnenie (v dôsledku prekročenia sumárneho limitu) 

existuje zvýšené riziko vyvíjania tlaku na zdravotné poisťovne alebo ministerstvo, aby došlo k zmierneniu 

podmienok pre DR (pod hrozbou odchodu z trhu a podobne).  

 

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007) 

Pre účely stanovenia odporúčanej minimálnej dodatočnej zľavy z dôvodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpätia, 

uvedené v tabuľke nižšie. Princíp prihliadania na neistotu v otázke nákladovej efektívnosti nie je nový, napríklad 

anglický NICE zohľadňuje neistotu, keď sa vyjadruje, kde v rozmedzí 20-30 tisíc libier / 1 QALY sa nachádza prahová 

hodnota pri štandardných hodnoteniach. 

 

Tabuľka 20: výška odporúčanej minimálnej dodatočnej zľavy podľa miery neistoty 

Miera neistoty výsledku (v NIHO nastavení) Výška odporúčanej dodatočnej zľavy z oficiálnej úhrady v ZKL 

Nízka až mierna x 

Stredná x 

Vysoká x 

 

Odporúčame žiadať od DR dodatočnú zľavu vo výške xxx% z oficiálnej úhrady v ZKL (nad rámec potrebnej zľavy 

diskutovanej v časti Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO). V predloženom ekonomickom modeli aj po 

úpravách NIHO evidujeme viacero neistôt, ktoré môžu zásadne ovplyvniť výsledok nákladovej efektívnosti. Celkovú 

mieru neistoty považujeme za vysokú. Najzávažnejšou príčinou neistoty je absencia výsledkov INCL 

v ukazovateľoch KV morbidity a mortality, v dôsledku ktorej je dlhodobá účinnosť modelovaná na základe 

krátkodobých surogátnych výsledkov. Hoci sa v modeli nachádzajú aj pozitívne rizika, máme za to, že celková miera 

neistoty zostáva vysoká. Detailnejšiu diskusiu uvádzame v bodoch nižšie:  
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• INCL nemá dostupné klinické dáta o účinnosti v relevantných ukazovateľoch morbidity a mortality. 

Z tohto dôvodu používa DR pre modelovanie dlhodobého klinického prínosu iba surogátny ukazovateľ, 

zmenu LDL-C, pomocou ktorého modeluje pravdepodobnosti výskytu fatálnych a nefatálnych KV udalostí. 

DR používa pre účinnosť na zmenu LDL-C výsledky NMAs z veľmi krátkeho sledovania (24. týždňov), pričom 

zo štúdií ORION-9, ORION-10 a ORION-11 má dostupné výsledky aj po 18. mesiacoch sledovania. Navyše 

DR predpokladá, že v 40-ročnom horizonte nepríde k postupnému vyprchaniu prínosu INCL, čo 

považujeme za neistý predpoklad. 

• Neistota je spojená aj s výpočtom nákladov na KV udalosti, najmä na KV úmrtie. Náklady na KV úmrtie sú 

vypočítané ako aritmetický priemer rôznych priebehov hospitalizácie, pričom nepredpokladáme, že tieto 

priebehy majú rovnaké zastúpenie.   

• Xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

• V modeli sa počíta s nulovou mierou ukončenia liečby pri INCL ako aj pri komparátoroch. Tento 

predpoklad je pri absencii dlhodobých výsledkov INCL neistý. Keďže DR zvolil konzervatívny prístup, 

v tomto prípade ide o pozitívne riziko pre výsledok nákladovej efektívnosti.  

• Základné charakteristiky populácie (vek, hladina LDL-C, prítomnosť DM, pohlavie) vychádzajú zo štúdií 

ORION, v ktorých nebola zahrnutá slovenská populácia. Je preto neisté, nakoľko sú pre slovenskú 

populáciu reprezentatívne.  

• Model počíta so zvýšením rizika KV úmrtia, NAP a IM o 50 % pri opakovanej udalosti NAP, IM a NCMP. Toto 

nastavenie DR neodôvodnil v rozbore, v modeli sú multiplikátory iba manuálne doplnené, bez vysvetlenia.  
 

5.4. Záver hodnotenia nákladovej efektívnosti pre CUA porovnanie  

V predloženom základnom scenári sme identifikovali viacero závažných nedostatkov, ktoré neadekvátne 

zvýhodňovali výsledok INCL voči komparátorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky 

hodnovernejšie, vo viacerých prípadoch na základe expertízy anglického inštitútu NICE. 

  

INCL preukázal klinický prínos voči štandardu liečby SoC xxx) a voči EZET xxx), kategorizovanie lieku Leqvio by preto 

predstavovalo pokrok v sekundárnej prevencii KV udalostí u pacientov so zvýšeným LDL-C.  

INCL pri požadovanej výške úhrady nespĺňa legislatívnu podmienku nákladovej efektívnosti. INCL dosahuje ICUR 

voči SoC vo výške 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voči EZET vo výške 63 706 eur/ 1 QALY, pričom prahová hodnota je 50 

587 eur. Aby Leqvio bol nákladovo efektívny podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, úhrada za jedno balenie môže 

byť maximálne vo výške xxx eur, čo znamená zľavu xxx% oproti navrhovanej dôvernej úhrade, a zľavu xxx% voči 

maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške xxx eur.  

 

Výsledok je spojený s veľkou mierou neistoty, najmä z dôvodu odhadu dlhodobého prínosu bez dôkazov v klinicky 

relevantných ukazovateľoch KV morbidity a mortality. Vzhľadom na túto neistotu, odporúčame požadovať od DR 

dodatočnú zľavu aspoň vo výške xxx% (z oficiálnej úhrady), čo znamená maximálnu výšku úhrady za balenie na 

úrovni xxx eur.    
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Hodnotenie nákladovej efektívnosti 

Element ID Výskumná otázka 

E0012 Do akej miery môžeme predpokladať, že odhady nákladov a prínosov sú určené správne pre 

predmetnú technológiu a komparátory? 

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vzťahu k hodnoteniu nákladovej efektívnosti 

predmetnej technológie a komparátorov?  

E0010 Aké sú neistoty a limitácie ohľadom hodnotenia nákladovej efektívnosti predmetnej technológie 

a komparátorov?  

E0006 Aké sú odhadované rozdiely v nákladoch na predmetnú technológiu a komparátorov?  

 

6.1. Zhrnutie hodnotenia nákladovej efektívnosti pre porovnanie CMA 

INCL preukázal nákladovú efektívnosť voči inhibítorom PCSK9 mAb, za predpokladu ich obdobnej účinnosti pri 

znižovaní LDL-C. Pri nákladovo efektívnej úhrade podľa NIHO má INCL nižšie náklady o xxx až xxx eur. Pri splnení 

nami odporúčanej minimálnej zľavy má INCL nižšie náklady o xxx až xxx eur.  

 

Neistota vo výsledkoch porovnania prínosu medzi INCL a PCSK9i mAb vytvára neistotu pri hodnotení nákladovej 

efektívnosti s týmito komparátormi.   

 

6.2. Základný popis a vstupy do analýzy 

Pri hodnotení nákladovej efektívnosti v porovnaní s komparátormi evolokumab a alirokumab použil DR analýzu 

typu CMA. Toto porovnanie je relevantné pre časť cieľovej populácie INCL, ktorej IO PCSK9i mAb umožňujú liečbu, 

t.j. u pacientov, ktorí dosahujú príslušné hladiny LDL-C. DR zvolil analýzu s celoživotným časovým horizontom (40 

rokov), korekciou na polovicu cyklu a diskontáciou ako pri CUA. Rozdiel medzi INCL a komparátormi evolokumab 

a alirokumab bol v nákladoch na lieky a nákladoch na podanie liekov.  

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie akceptujeme. Upozorňujeme, že základný predpoklad pre CMA, ktorým je obdobná 

účinnosť INCL a PCSK9i mAb pri znižovaní LDL-C, je spojený s neistotou, kvôli štatisticky nesignifikantným 

rozdielom. Bližšie sa tejto neistote venujeme v časti 4.4. 

 

Náklady na lieky a podanie liekov  

Náklady na INCL vychádzajú z DR navrhovanej dôvernej úhrady na úrovni xxx eur za balenie. Náklady na 

evolokumab (liek Repatha) a alirokumab (liek Praluent) boli prevzaté z 10/2022 kategorizačného zoznamu.  

 

Tabuľka 21: Náklady na lieky použité v CMA 

Liek 

 

Liečivo 

Úhrada 

za 

balenie  Dávkovanie  

Počet balení 

ročne 

Náklady 

na rok 

Leqvio inklisiran x 

1. rok 3, 2. a daľší rok 

liečby 2x ročne  

1. rok 3 bal. 

2. a ďalší rok 2 bal x 

5681B Repatha sol inj 2x1 ml/140 mg Evolokumab 417,51 € 140 mg raz za 2 týždne 13 5 427,63 € 

6388D Praluent sol inj 1x2 ml/300 mg  Alirokumab 427,02 € 
75 mg/150mg raz za 2 

týždne alebo 300 mg 

raz za 4 týždne* 13 

5 551,26 € 

6159B Praluent sol inj 2x1 ml/75 mg Alirokumab 427,04 € 5 551,52 € 

6165B Praluent sol inj 2x1 ml/150 mg Alirokumab 427,04 € 5 551,52 € 

6388D Praluent sol inj 1x2 ml/300 mg Alirokumab 427,02 € 300 mg raz za mesiac* 12 5 124,24 € 

6. Hodnotenie nákladovej efektívnosti – porovnanie CMA 

s inhibítormi PCSK9 
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6165B Praluent sol inj 2x1 ml/150 mg Alirokumab 427,04 € 5 124,48 € 
*poznámka DR: V zmysle SPC lieku Praluent pacienti, u ktorých je potrebné väčšie zníženie hladín LDL-C (> 60 %), môžu začínať dávkou 

150 mg jedenkrát za 2 týždne alebo 300 mg jedenkrát za 4 týždne (mesiac), podáva sa subkutánne. 

 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 

Predložené nastavenie akceptujeme.  

 

 

6.2.1. Výsledok základného scenára predloženého DR 

Za základný scenár považujeme model CUA doložený DR po 2. výzve zo strany ministerstva. Výsledky sú uvedené v 

tabuľke nižšie. Z porovnania vyplýva, že pri DR navrhovanej dôvernej úhrade je INCL nákladovo efektívny 

v porovnaní s PCSK9i mAb.   

 

Tabuľka 22: Výsledky základného scenára CMA predloženého DR  

Intervencia / komparátor 

Náklady na lieky 

(vrátane podania) 

Komparátor vs. 

INCL 

INCL x   

Evolokumab € 51 367 x 

Alirokumab - scenár raz za 2 alebo 4 týždne € 52 537 x 

Alirokumab - scenár raz za mesiac € 48 495 x 

Zdroj: NIHO spracovanie na základe ekonomického modelu, ktorý bol dodaný DR 

 

 

6.2.2. Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO  

NIHO akceptoval nastavenie CMA podľa DR. NIHO dodatočne v  nižšie prezentuje výsledky CMA pri nákladovo-

efektívnej úhrade podľa NIHO, ako aj pri úhrade s dodatočnou zľavou, ktorú NIHO odporúča kvôli neistote. Pri 

všetkých alternatívach je INCL nákladovo efektívny voči PCSK9i mAb. Pri nákladovo efektívnej úhrade podľa NIHO 

má INCL nižšie náklady o xxx až xxx eur. Pri splnení nami odporúčanej minimálnej zľavy má INCL nižšie náklady o xxx 

až xxx eur. 

 

Tabuľka 23: Výsledky základného scenára CMA doplnené o nákladovo efektívnu úhradu podľa NIHO 

 

s navrhovanou dôvernou 

úhradou INCL 

s nákladovo-

efektívnou úhradou 

podľa NIHO 

s celkovou zľavou 

podľa NIHO 

Intervencia / komparátor 

Náklady na 

lieky 

(vrátane 

podania) 

Navýšenie 

vs. INCL 

Náklady 

na lieky 

(vrátane 

podania) 

Navýšenie 

vs. INCL 

Náklady 

na lieky 

(vrátane 

podania) 

Navýšenie 

vs. INCL 

INCL x x x x x   

Evolokumab € 51 367 x € 51 367 x € 51 367 x 

Alirokumab - scenár raz za 2 alebo 4 týždne € 52 537 x € 52 537 x € 52 537 x 

Alirokumab - scenár raz za mesiac € 48 495 x € 48 495 x € 48 495 x 

Zdroj: NIHO spracovanie na základe ekonomického modelu, ktorý bol dodaný DR 
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Hodnotenie dopadu na rozpočet 

Element ID Výskumná otázka 

G0007 Aký je odhadovaný dopad na rozpočet zaradenia predmetnej technológie? 

 

7.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpočet 

Výpočet dopadu na rozpočet je spojený z výraznou neistotou, ktorá vyplýva z náročnosti výpočtu cieľovej 

populácie, ako aj z odhadu penetrácie Leqvia. 

 

Predpokladáme, že ak by bola dohodnutá s DR minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie nákladovej 

efektívnosti podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, sumárna úhrada VZP za Leqvio v tretí rok by bola vo výške 

xxx– xxx mil. eur, v závislosti od zvoleného variantu penetrácie Leqvia na trh. 

 

Pri splnení nami odporúčanej zľavy (úhrada xxx eur za balenie) odhadujeme sumárnu úhradu v treťom roku 

v rozmedzí xxx – xxx mil. eur. Upozorňujeme, že z dôvodu výraznej neistoty nemožno zvolené varianty považovať 

za hornú alebo dolnú hranicu dopadu.  
 

7.2. Základný scenár predložený DR 

DR v základnom scenári modelu nákladovej efektívnosti počíta iba s komparátorom SoC. Základný scenár dopadu 

na rozpočet je preto podľa DR vypočítaný iba ako čistý dopad Leqvio, keďže sa užíva ako prídavná liečba k SoC. 

V základnom scenári DR pracuje s navrhovanou dôvernou úhradou vo výške xxx eur.  

 

 

7.2.1. Vstupné údaje a použité predpoklady v scenári predloženom DR 

DR za účelom odvodenia počtu pacientov vhodných na INCL použil údaje NCZI o prevalencii ASKVO a viacero 

doplňujúcich zdrojov pre ďalšie predpoklady výpočtu (Tabuľka 24). Z tohto výpočtu vyšiel počet vhodných 

pacientov na INCL na úrovni 36 572. Pri predpokladanej penetrácii na úrovni 4,7% DR udáva, že 1 723 pacientov 

začne užívať INCL. DR predpokladá, že takýto počet pacientov začne užívať liečbu INCL každoročne (Tabuľka 26), 

resp. že mesačne začne užívať liečbu 144 pacientov. DR zároveň predpokladá 95% ročnú mieru zotrvania na liečbe, 

ktorá vychádza zo štúdie ORION-10.  DR po výzve na vysvetlenie doplnil alternatívny prepočet populácie, v ktorom 

nahrádza dáta NCZI analýzou preskripčných údajov z roku 2018. Z tohto doplnkového scenára vyšiel celkový 

potenciálny počet pacientov na úrovni 38 250, pri predpokladanej penetrácii 4,7% je to 1 798 pacientov.  

 

V základnej analýze dopadu na rozpočet DR používa predpoklad o 2,53% ročnom poklese úhrady za INCL, 

v dôsledku externého referencovania.   

 

DR bez výzvy doplnil do neverejnej časti kategorizačného portálu 17.6. dokument "Kvantifikácia vplyvu príchodu 

lieku Leqvio na trh“, v ktorom vyjadruje vplyv redistribúcie nákladov medzi PCSK9i mAb a Leqvio. Výsledky 

základnej analýzy a aktualizovanej kvantifikácie sú uvedené v nasledujúcej časti.  

 
Tabuľka 24: Prepočet cieľovej populácie podľa DR – pôvodný prepočet použitý v BIA DR 

Riadok 

č. Skupina pacientov  

Počet  

pacientov Podiel Zdroj 

1. Diagnostikovaní prevalentní pacienti - chronické KVO 270 858     

1.1 z toho MKCH: I20-I25.9  150 687                                                                                  NCZI[ 37] 

1.2 z toho MKCH: I63-I64  60 784                                                                                          NCZI [38] 

1.3 z toho diabetici s IM a diabetici s CMP  59 387                                                                                          NCZI [39] 

2. z toho pacienti s poruchou metabolizmu lipidov             148 972 

55% z počtu 

pacientov v 1. 

riadku 

Studenčan M., 

Hricák V. et al., 

2015  [40] 

7. Hodnotenie dopadu na rozpočet 
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3. z toho pacienti na intenzívnej liečbe statínmi  

                                                                                    

108 749  

73% z počtu 

pacientov v 2. 

riadku 

Prieskum trhu pre 

DR [41] 

4. z toho vhodní pacienti pre INCL (LDL C nad 2,6 mmol)  

                                                                                       

64 162  

59% z počtu 

pacientov v 3. 

riadku 

Analýza údajov 

o LDL-C 2017-2019 

[42] 

5. z toho adherentní k liečbe statínom  

                                                                                       

36 572  

57% z počtu 

pacientov v 4. 

riadku 

Bansilal S et al. J 

Amer Coll Cardiol. 

2016  [43] 

6. z toho predpokladaný počet na Leqvio  

                                                                                         

1 723  

4,7% z počtu 

pacientov v 5. 

riadku 

Odhad DR na 

základe penetrácie 

PCSK9i mAb v 4Q 

2018 

Zdroj: [1] 

 
Tabuľka 25: Prepočet cieľovej populácie podľa DR – aktualizovaný 

Riadok 

č. Skupina pacientov 

Počet 

pacientov  Podiel Zdroj 

1. Pacienti liečení statínmi  

                            

505 865    

preskripčné údaje 

IZP 2018  

2. z toho pacienti v sekundárnej prevencii 

                            

155 806  

31% z počtu pacientov 

v 1. riadku [44]  

3. z toho intenzívna liečba statínmi 

                            

113 739  

73% z počtu pacientov 

v 2. riadku 

Prieskum trhu pre 

DR [41]  

4. z toho LDL-C nad 2,6 mmol/l 

                              

67 106  

59% z počtu pacientov 

v 3. riadku 

Analýza údajov 

o LDL-C 2017-2019  

[42]  

5. 

z toho adherentní k statínom = celkový 

potenciálny počet pacientov 

                              

38 250  

57% z počtu pacientov 

v 4. riadku 

Bansilal S et al. J 

Amer Coll Cardiol. 

2016  [43] 

6. 

Predpokladaný počet nových pacientov na 

Leqvio 1 798 

4,7% z počtu 

pacientov v 5. riadku 

Odhad DR na 

základe penetrácie 

PCSK9i mAb v 4Q 

2018 

Zdroj: odpoveď na 2. výzvu 

 

 

 

7.2.2. Výsledky dopadu na rozpočet podľa DR 

DR v základnom scenári predpokladá dopad na rozpočet v 1. až 3. roku od zaradenia do ZKL na úrovni xxx až xxx 

mil. eur. V odhade DR predpokladá, že Leqvio malo byť zaradené do ZKL od 1.10.2022 a že jeho úhrada je vo výške 

navrhovanej dôvernej úhrady. V dodatočne dodanom dokumente DR analyzuje dopad redistribúcie nákladov 

medzi PCSK9i mAb a Leqvio na úhrady ZP. xxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxxxxxxxxx Výsledky tejto analýzy sú v Tabuľka 28. 

 

Tabuľka 26: Odhadované náklady na Leqvio po zaradení do ZKL – základný scenár, bez porovnania s PCSK9i mAb a EZET 

  2022 2023 2024 2025 2026 2027 

Pacienti začínajúci liečbu 432 1 728 1 728 1 728 1 728 1 728 

Pokračujúci pacienti z 

predchádzajúcich rokov* 
0 428 2 082 3 646 5 126 6 526 

SPOLU pacientov na 

Leqvio 
432 2 156 3 810 5 374 6 854 8 254 

Počet balení Leqvio 432 4 261 7 846 10 536 13 421 16 150 

Suma úhrad za Leqvio x x x x x x 

Zdroj: [1] 
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Tabuľka 27: Odhadované dopady na rozpočet podľa DR, rozpočítané na obdobia 

  1 – 12 mesiacov 13 – 24 mesiacov 25 – 36 mesiacov 

Počet balení Leqvio                       3 420                                       6 691                                   9 784    

Suma úhrad pri navrhovanej dôvernej úhrade x x x 

Suma úhrad ZP pri oficiálnej úhrade v ZKL  8 230 892 € 15 633 952 € 21 735 708 € 

Zdroj: [1] 

Tabuľka 28: Aktualizovaný odhad dopadu na rozpočet podľa DR, roky 2022-2024 

 2022 2023 2024 

Počet pacientov na PCSK9i mAb - scenár bez Leqvio x x x 

Počet pacientov na PCSK9i mAb - scenár s Leqvio x x x 

Počet pacientov na Leqvio  x x x 

  - z toho noví pacienti s prekryvom IO s PCSK9i mAb x x x 

  - z toho presun pacientov už liečených PCSK9i mAb x x x 

  - z toho noví pacienti bez prekryvu IO s PCSK9i mAb x x x 

  - z toho prechádzajúci pacienti z minulého roka x x x 

Úhrady v mil. eur 

Úhrady ZP za PCSK9i mAb scenár bez Leqvio x x x 

Úhrady ZP za PCSK9i mAb a Leqvio - scenár s Leqvio x x x 

Rozdiel úhrad scenár s Leqvio vs bez Leqvio x x x 

Zdroj: spracovanie BIA analýzy dodanej DR 18.6.2022  

 

 

7.3. Dopad na rozpočet podľa NIHO 

7.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR 

Za základný scenár považujeme pôvodnú analýzu dopadu na rozpočet, ktorú DR predložil vo FER.  

 

Neakceptujeme odvodenie počtu pacientov začínajúcich liečbu Leqvio, a to z dôvodu nesprávneho výpočtu 

prevalentnej populácie, nezapočítania incidencie a z nesprávneho použitia predpokladu o penetrácii PCSK9i mAb.  

Taktiež neakceptujeme predpoklad o medziročnom poklese ceny INCL z dôvodu referencovania cien. Podrobnú 

diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Pri pôvodnom výpočte (Tabuľka 24) celkového počtu pacientov vhodných na INCL  DR v prvom kroku 

spočítal počet prevalentných pacientov z troch výkazov NCZI. NIHO vo výzve upozornil DR, že pri takomto 

spočítavaní pravdepodobne prichádza k dvojitému započítaniu časti pacientov s CMP. DR opravil výpočet 

(Tabuľka 25). Tento výpočet, okrem posledného kroku (aplikácia podielu 4,7%) považujeme za správny. 

Je však spojený s neistotou, keďže kvôli komplexnosti indikačného obmedzenia obsahuje viacero 

predpokladov, ktoré nie je možné spoľahlivo overiť. Ide napríklad o: 

o 73% podiel pacientov na intenzifikovanej liečbe statínmi, vychádzajúci z prieskumu trhu pre DR. 

V danom ukazovateli bola však zachytená veľmi malá vzorka pacientov (350 pacientov). 

o 59%  podiel pacientov s LDL-C nad 2,6 mmol/l vychádzajúci z analýzy laboratórnych dát medzi 

rokmi 2017-2019. V tejto analýze nie sú dostupné údaje o liečbe pacientov, preto nevieme určiť 

aký je tento podiel medzi pacientami užívajúcimi MTD statínov.  
 

• DR v pôvodnom výpočte predpokladá, že každý mesiac v projektovanom horizonte do roku 2027 začne 

liečbu INCL 144 pacientov, t.j. za rok začne liečbu INCL 1 728 pacientov. Údaj o tomto počte pacientov však 

vychádza z prevalencie, nie z incidencie ochorenia. Zároveň DR na celkový počet vhodných pacientov 

(36 572) aplikuje podiel 4,7%, čo je podľa DR penetrácia PCSK9i mAb približne v 8. kvartáli po ich zaradení 

do ZKL. Rovnaký podiel potom na prevalentnú skupinu pacientov aplikuje každý rok. DR v odpovedi na 

výzvu dodal údaje o predaji PCSK9i mAb od zaradenia do ZKL, avšak dostatočne nevysvetlil, z akej bázy je 

počítaný podiel 4,7%. V NIHO preferovanom nastavení vychádza počet nových pacientov na INCL 

z prevalentnej skupiny 38 250 pacientov (Tabuľka 25), na ktorú sú podľa zvoleného variantu aplikované 

nami zvolené predpoklady o penetrácii. 
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• DR vo výpočte nezohľadňuje incidenciu ochorenia. V NIHO preferovanom nastavení počítame 

s incidenciou ochorenia, z ktorej pomocou predpokladov z Tabuľka 24 odvodzujeme počet vhodných 

pacientov na INCL.   

 

 

7.3.2. Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty 

NIHO vzhľadom na výraznú neistotu spojenú s odhadom nového prerozdelenia liečby predmetnej populácie medzi 

EZET, PCSK9i mAb a Leqvio predkladá iba hrubý odhad dopadu vo viacerých variantoch penetrácie Leqvio na trh:  

• Vo variante A je použitý predpoklad, že 5% z prevalentných vhodných pacientov (38 250, viď Tabuľka 25) 

začne užívať Leqvio v 1. roku liečby a v 2. roku začne Leqvio užívať 10% pacientov. Zároveň od druhého 

roku začne Leqvio užívať 50% z nových potenciálnych pacientov (incidencia).  

• Vo variante B je použitý predpoklad, že 10% z prevalentných vhodných pacientov začne užívať Leqvio v 1. 

roku liečby a v 2. roku začne Leqvio užívať 15% pacientov. Zároveň od druhého roku začne Leqvio užívať 

50% z nových potenciálnych pacientov (incidencia).  

• Vo variante C je použitý predpoklad, že 5% z prevalentných vhodných pacientov začne užívať Leqvio v 1. 

roku liečby a v 2. roku začne Leqvio užívať 10% pacientov. Zároveň od druhého roku začne Leqvio užívať 

30% z nových potenciálnych pacientov (incidencia). 
  

Ak by bola dohodnutá s DR minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie nákladovej efektívnosti podľa § 7 

odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, predpokladáme že sumárna úhrada VZP za Leqvio v tretí rok by bola vo výške xxx – 

xxx mil. eur, v závislosti od zvoleného variantu penetrácie Leqvia na trh (Tabuľka 30) . Pri splnení nami odporúčanej 

zľavy (úhrada xxx eur za balenie) bude sumárna úhrada v treťom roku v rozmedzí xxx – xxx mil. eur. Upozorňujeme, 

že z dôvodu výraznej neistoty nemožno zvolené varianty považovať za hornú alebo dolnú hranicu dopadu. 

 

Výpočet čistého dopadu liečby Leqvio by bol spojený s príliš vysokou neistotou. Namiesto celkového čistého 

dopadu demonštrujeme zmenu nákladov na liečbu pri jednotlivých možných prípadoch v Tabuľka 31.  

 

Tabuľka 29: Odhadovaný hrubý dopad na rozpočet podľa NIHO, 3 varianty penetrácie Leqvio; rozpočítané na roky (zaradenie 

k 03/2023) 

Variant A. Z prevalentných pacientov začne užívať 5% INCL v 1. roku, ďalších 10% v druhom roku; v 2. a ďalšom 

roku z incidencie 50% pacientov každoročne  

  2023 2024 2025 2026 2027 

Počet nových pacientov na Leqvio 1 594   5 924   3 539   2 902   2 902   

Celkový počet pacientov liečených Leqvio 

v danom roku   1 594   7 478   10 776   13 168   15 429  

Počet spotrebovaných balení Leqvio 
                                            

2 847  

                             

13 985  

                     

21 743  

            

25 766  

                     

30 175  

Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo 

efektívnej úhrade vo výške xxx eur za balenie; 

eur 

x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Variant B. Z prevalentných pacientov začne užívať 10% INCL v 1. roku, ďalších 15% v druhom roku; v 2. a ďalšom 

roku z incidencie 50% pacientov každoročne 

  2023 2024 2025 2026 2027 

Počet nových pacientov na Leqvio 3 188   7 837   3 858   2 902   2 902   

Celkový počet pacientov liečených Leqvio 

v danom roku 

 

3 188   

 

10 944   

 

14 421   

 

16 616   

 

18 690   

Počet spotrebovaných balení Leqvio 
                                            

5 694  

                             

20 803  

                     

29 170  

               

32 490  

                     

36 535  
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Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo 

efektívnej úhrade vo výške xxx eur za balenie; 

eur 

x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Variant C. Z prevalentných pacientov začne užívať 5% INCL v 1. roku, ďalších 10% v druhom roku; v 2. a ďalšom 

roku z incidencie 30% pacientov každoročne 

  2023 2024 2025 2026 2027 

Počet nových pacientov na Leqvio 1 594   4 957   2 379   1 741   1 741   

Celkový počet pacientov liečených Leqvio 

v danom roku  1 594   6 511   8 673   9 989   11 232  

Počet spotrebovaných balení Leqvio 
                                            

2 847  

                             

12 257  

                     

17 605  

              

 19 531  

                     

21 956  

Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo 

efektívnej úhrade vo výške xxx eur za balenie; 

eur 

x x x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x x x 

Zdroj: NIHO spracovanie na základe modelu dopadu na rozpočet, ktorý bol dodaný DR 

 

Tabuľka 30: Odhadovaný hrubý dopad na rozpočet podľa NIHO -  3 varianty penetrácie Leqvio; rozpočítané na obdobia 

Variant A. Z prevalentných pacientov začne užívať 5% INCL v 1. roku, ďalších 10% v druhom roku; v 

2. a ďalšom roku z incidencie 50% pacientov každoročne   

  1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov 

Počet nových pacientov na Leqvio                      1 913  6 727        2 902  

Celkový počet pacientov na Leqvio   1 913   8 583   11 185  

Počet spotrebovaných balení                                   3 786                               16 934                       21 897  

Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo efektívnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Variant B. Z prevalentných pacientov začne užívať 10% INCL v 1. roku, ďalších 15% v druhom roku; v 2. a ďalšom 

roku z incidencie 50% pacientov každoročne  

  1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov 

Počet nových pacientov na Leqvio                        3 825                                 8 639                         2 902  

Celkový počet pacientov na Leqvio   3 825   12 351   14 797  

Počet spotrebovaných balení                        7 571                               24 339                       28 940  

Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo efektívnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 

 

  

x x x 

Variant C. Z prevalentných pacientov začne užívať 5% INCL v 1. roku, ďalších 10% v druhom roku; v 2. a ďalšom 

roku z incidencie 30% pacientov každoročne  
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  1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov 

Počet nových pacientov na Leqvio                               1 913                                 5 566                         1 741  

Celkový počet pacientov na Leqvio   1 913   7 422   8 898  

Počet spotrebovaných balení  
                                            

3 786   14 637                       17 403  

Náklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO nákladovo efektívnej 

úhrade vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Náklady na Leqvio pri NIHO odporúčanej úhrade 

vo výške xxx eur za balenie; eur 
x x x 

Zdroj: NIHO spracovanie na základe modelu dopadu na rozpočet, ktorý bol dodaný DR 

 

 

Tabuľka 31: Priemerné ročné náklady na liečbu v prvých 5 rokoch – príklady pacientov pred a po potenciálnej kategorizácii 

Leqvio; predpokladá sa stav po zrušení IO EZET 
  

 
bez 

kategorizácie 

Leqvio 

s Leqvio - DR 

navrhovaná 

dôverná 

úhrada 

s Leqvio - 

nákladovo-

efektívna 

úhrada podľa 

NIHO 

s Leqvio - so 

zľavou podľa 

NIHO 

Príklad 1: 

pacient s LDL-C nad 4 mmol/l; teraz 

užívajúci Repatha 5 427,6 € x x x 

Príklad 2: 

pacient s LDL-C medzi 3,0 až 3,5; teraz 

užívajúci EZET 64,3 € x x x 

Príklad 3: 

pacient s LDL-C medzi 2,6 až 3,0; 

užívajúci EZET 64,3 € x x x 

Príklad 4: 

pacient s LDL-C pod 2,6; nemá nárok na 

Leqvio, bude užívať EZET 64,3 € 64,3 € 64,3 € 64,3 € 

Zdroj: vlastné výpočty NIHO, ZKL, SPC 
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Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty 

Element ID Výskumná otázka 

G0007 Aký je odhadovaný dopad na rozpočet zaradenia predmetnej technológie? 

Etická analýza 

F0011  Aké prínosy a ujmy prináša predmetná technológia pre príbuzných, iných pacientov, organizácie, 
komerčné subjekty, spoločnosť atď.? 

F0104  Existujú nejaké etické prekážky pri generovaní dôkazov o prínosoch a ujmách predmetnej 
technológie? 

F0007  Prináša implementácia predmetnej technológie alebo naopak jej stiahnutie zo systému výzvy pre 
profesionálne hodnoty poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedčenie, alebo ich 
tradičné role? 

F0012  Ako  implementácia predmetnej technológie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvňuje 
distribúciu zdrojov zdravotnej starostlivosti? 

H0012 Existujú faktory, ktoré by mohli zabrániť skupine alebo osobe získať prístup k predmetnej technológii? 

Organizačné aspekty technológie 

G0001  Ako ovplyvňuje predmetná technológia súčasné pracovné procesy? 

D0023  Ako modifikuje predmetná  technológia  potrebu po iných technológiách a využívanie zdrojov? 

G0009  Kto rozhoduje o tom, ktorí ľudia majú na túto technológiu nárok a na akom základe? 

Sociálno-pacientske aspekty technológie 

H0100  Aké očakávania a priania majú pacienti v súvislosti s predmetnou technológiou a čo očakávajú, že od 
technológie získajú? 

D0017 Je použitie predmetnej technológie hodnotné z pacientskeho pohľadu? 

H0201  Existujú skupiny pacientov, ktorí v predmetnej indikácií v súčasnosti nemajú dobrý prístup k 
dostupným terapiám? 

D0014  Aký je vplyv technológie na schopnosť pacienta pracovať? 

D0016  Ako používanie predmetnej technológie vplýva na aktivity denného života?  

H0203  Aké konkrétne informácie je potenciálne potrebné komunikovať pacientom, aby sa zlepšila 
adherencia? 

C0005  Ktorým skupinám pacientov má predmetná technológie potenciál spôsobiť ujmu na zdraví? 

F0005 Používa sa technológia pre jednotlivcov, ktorí sú obzvlášť zraniteľní? 

Právne aspekty 

I0002 Aké sú právne požiadavky na poskytovanie vhodných informácií pacientovi a ako by to malo byť 
adresované pri implementácii predmetnej technológie? 

I0034 Kto môže udeliť súhlas za neplnoleté  osoby a osoby nespôsobilé na rozhodovanie? 

I0008 Čo vyžadujú zákony / záväzné pravidlá v súvislosti s informovaním príbuzných o výsledkoch? 

 

8.1. Etická analýza 

 

8.1.1. Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0011, F0104) 

Klinické dáta preukazujú prínos INCL pri znižovaní hladín LDL-C, ktoré vedie k redukcii KV rizika, čo má 

pravdepodobne dopad na zlepšenie zdravotného stavu pacienta. Neboli identifikované výrazne potenciálne straty 

na zdraví v dôsledku implementácie INCL. Neboli tiež identifikované špecifické etické prekážky pri generovaní 

dôkazov o prínosoch a ujmách predmetnej technológie. 

8.1.2. Profesionálne hodnoty (F0007) 

Odborníci A, C a D sa vyjadrili, že na Slovensku súčasná hypolipidemická liečba nie je v súlade s 

najnovšími medzinárodnými odporúčaniami. Problémom podľa odborníkov je aj zbytočná administratívna záťaž 

spojená so súčasnými možnosťami liečby, ktorú vytvárajú komplikované indikačné obmedzenia, najmä pri 

modernej biologickej liečbe. Počas hodnotenia sme neidentifikovali informácie o vplyve potenciálneho 

kategorizovanie Leqvio na vzťah lekára a pacienta.  

8. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty  
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8.1.3. Rovnosť (F0012, H0012) 

Hradenie INCL ukrojí časť finančných zdrojov VZP, ktoré by mohli byť použité v iných oblastiach zdravotnej 

starostlivosti. Odhad dopadu na rozpočet bol diskutovaný v časti 7.  

 

8.2. Organizačné aspekty 

8.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023) 

INCL je podávaný zdravotníckym pracovníkom subkutánnou formou. Komparátory sú podávané v domácom 

prostredí. Odborníci uviedli, že s predpisovaním PCSK9i mAb je spojená vysoká administratívna záťaž. Keďže INCL 

sa podáva iba 3, resp. 2 krát ročne, je predpoklad, že miera administratívnej záťaže bude nižšia. Na druhej strane 

bude vyžadovať podanie INCL prítomnosť zdravotníckeho pracovníka. Výsledný vplyv na proces poskytovania ZS je 

preto nejasný.  

 

8.2.2. Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009) 

Podľa návrhu indikačného obmedzenia má byť preskripcia INCL vyhradená pre diabetológov, internistov, 

kardiológov a endokrinológov. Hradenie liečby podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne. 

 

8.3. Sociálno-pacientske aspekty 

8.3.1. Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017) 

NIHO do hodnotenia nezískal vstup žiadnej z oslovených pacientskych organizácií, preto preberá vstupy pacientov 

z hodnotenia NICE. 

  

Vo vstupe od pacientskej organizácie Heart UK pri hodnotení NICE sa uvádza, že pacienti vnímajú problém 

s dlhodobou adherenciou k hypolipidemickej liečbe, a očakávajú, že nízka frekvencia podávania INCL môže tento 

problém zlepšiť.  

 

8.3.2. Rovnosť v prístupe (H0201) 

PCSK9i mAb sú na Slovensku hradené ZP iba pre pacientov, ktorí majú napriek liečbe statínmi a EZET  LDL-C nad 

3,5-5 mmol/l, v závislosti od populácie. Pre časť pacientov v cieľovej populácii INCL preto v súčanosti neexistuje 

účinná liečba hradená ZP. Špecifickou skupinou sú pacienti, ktorí netolerujú statíny a nespĺňajú kritériá pre PCSK9i 

mAb, u ktorých liečba EZET dostatočne neznižuje hladiny LDL-C. Heart UK tiež pomenovala problém striktných 

indikačných obmedzení PCSK9i mAb (pozn. NIHO: IO pre PCSK9i mAb sú v UK nastavené rovnako ako v SR), kvôli 

ktorým mnoho pacientov nemá adekvátnu liečbu.  

 

8.3.3. Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016) 

Nepredpokladáme rozdiel medzi INCL a komparátormi vo vplyve na prácu a na aktivity bežného života. 

  

8.3.4. Komunikácia doktor-pacient (H0203) 

Vzhľadom na absentujúci vstup pacientov do hodnotenia lieku Leqvio neboli identifikované pre túto otázku žiadne 

špecifické aspekty. 

 

8.3.5. Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, F0005) 

INCL sa podáva dospelým pacientom. Podľa SPC sa má používať s opatrnosťou u pacientov s ťažkou poruchou 

funkcie pečene a ťažkou poruchou funkcie obličiek. U pacientiek počas gravidity sa preventívne odporúča neužívať 

INCL. 
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Cieľová populácia INCL sú pacienti s ASKVO. Organizácia Heart UK upozorňuje, že pacienti z oblastí s horšími socio-

ekonomickými výsledkami majú výrazne vyššie riziko KV úmrtia. Rovnaký vzťah platí aj pri rizikových faktoroch pre 

ASKVO, napríklad obezita. Podľa Heart UK pri KV ochoreniach sú zraniteľnejší aj pacienti s duševnými ochoreniami.  

 

 

8.4. Právne aspekty 

 

8.4.1. Informácie pacientom (I0002) 

Právne požiadavky v súvislosti s poskytovaním vhodných informácií pacientom sú upravené v zák. č. 576/2004 Z. z. 

o zdravotnej starostlivosti, službách súvisiacich s poskytovaním zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplnení 

niektorých zákonov (ďalej len zákon č. 576/2004). Právne náležitosti spočívajú v poskytnutí náležitého poučenia 

pacienta o účele, povahe, následkoch a rizikách poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o možnostiach voľby 

navrhovaných postupov a rizikách poskytnutia zdravotnej starostlivosti ošetrujúcim zdravotníckym pracovníkom, 

ako i o udelení informatívneho súhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cieľom by malo byť 

poskytnutie čo možno najširšieho povedomia pacienta o poskytovaní zdravotnej starostlivosti a jeho úplné a 

slobodné rozhodnutie. 

8.4.2. Komunikácia s príbuznými (I0008) 

Právne požiadavky v súvislosti s informovaním blízkej osoby o spôsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti sú 

primárne upravené v zák. č. 576/2004 Z. z.. Ťažiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovaním 

informácie o zdravotnom stave pacienta osobe odlišnej od pacienta, a nahliadaním do zdravotnej dokumentácie. 

Ďalšie rozdiely spočívajú v jednotlivých formách informovania pri osobnom styku a diaľkovom styku s osobou 

odlišnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikáciu zák. č. 18/2018 Z. z. o ochrane osobných údajov, 

implementáciu spôsobov poskytovania informácií osobám odlišným od pacienta a ich identifikáciu. 
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10.1. Vstupy odborných organizácií a odborníkov bez konfliktu záujmov 

Vstup odborníka B 

10. Prílohy 

Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím Vášho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liečiva.  

 

Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na súčasnú klinickú prax na Slovensku,  ktorý zvyčajne nie je dostupný z 

iných zdrojov a je kľúčový pre proces hodnotenia. 

 

Prosíme o vyplnenie nasledujúceho dotazníku. Nemusíte odpovedať na každú otázku. Vezmite prosím na 

vedomie, že spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte záujmov, ktorý 

nájdete v sekcií Participácia na www.niho.sk. 

  

Inštrukcie o vyplnení tohto dokumentu: 

• Do tohto dokumentu prosím nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný 

text. Ak by ste chceli priložiť akademický článok chráneným autorským právom, prosím citujte ho 

a neprikladajte do dokumentu. 

• Neuvádzajte zdravotné informácie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovať Vás alebo inú 

osobu. 

• Prosím, podčiarknite všetky dôverné informácie. 

• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 5 strán. 

 

O Vás 

Vaše meno xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Názov organizácie xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Pracovná pozícia  

Vyberte z nasledovného 

zoznamu. Ste: 

☐  zamestnanec alebo zástupca odbornej zdravotníckej organizácie, ktorá 

zastupuje lekárov? 

☒  špecialista na liečbu ľudí s predmetným ochorením? 

☐  iné (uveďte): 

 

Zdravotný problém a opis technológie  

B0002 

1. Čo považujete za 

relevantné klinické 

ukazovatele pri liečbe?  

2. Aké výsledky by ste 

považovali za klinicky 

významnú odpoveď na 

liečbu?   

1. Pokles hladín LDL-C z východiskovej hodnoty, výskyt nežiadúcich 

účinkov liečby, compliance a adherencia pacientov k danej liečbe 

 

2. Z pohľadu klinickej praxe to môže byť  individuálne, jednoznačne ale 

akékoľvek zníženie hladiny LDL-C u vysokorizikových pacientov je z 

pohľadu prognózy pacienta ( zníženie rizika hlavne kardiovaskulárnych 

/KV/ príhod ) významné. 

 

3. Určite áno 

http://www.niho.sk/
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3. Očakávate, že predmetné 

liečivo má významný 

klinicky prínos v porovnaní 

so štandardom zdravotnej 

starostlivosti? 

 

 

 

 

A0023 

1. Koľko očakávate na 

Slovensku  pacientov 

vhodných na liečbu novou 

technológiou? 

2. Predpokladáte, že sú 

podskupiny pacientov, pre 

ktorých by bolo liečivo viac 

alebo menej efektívne 

(alebo vhodné)? 

1. To je veľmi ťažké odhadnúť. Na našej ambulancii je dispenzarizovaných 

približne 1000 pacientov  ktorí majú potvrdené aterosklerotické KV 

ochorenie, alebo sú v sekundárnej prevencii. 

2. Podľa výsledkov klinických štúdii nebola skupina pacientov , kde by 

daný liek nebol účinný    

A0001 

Pre ktoré indikácie je predmetná 

technológia nad rámec SPC (tzv. 

off label) používaná? 

Navrhované indikačné obmedzenia sú v súlade s SPC daného lieku  

A0025, A0024, B0001 

Aké je v súčasnosti cesta 

pacienta v klinickej praxi? 

 

1. Ako je ochorenie 

v súčasnosti 

diagnostikované v klinickej 

praxi? 

2. Aké intervencie 

(komparátory) sa používajú 

v súčasnej klinickej praxi? 

3. Existujú národné ŠDTP? 

4. Čo je zaužívaná následná 

liečba? 

1. Zvýšené hladiny LDL-C sú v primárnej prevencii diagnostikované z 

laboratórnych vyšetrení  venóznej krvi  (lipidogram) u všeobecného 

lekára, internistu, diabetológa, v sekundárnej prevencii u diabetológa, 

internistu, angiológa a kardiológa, 

 

 

2. Statíny sú lieky prvej voľby v primárnej ako aj sekundárnej prevencii 

 

 

 

3. Sú v príprave  

 

 

4. Ezetimib a inhibítory PCSK9 

 

B0004  

Kto administruje predmetnú 

technológiu a komparátory 

a v akom kontexte je 

starostlivosť poskytovaná? 

Liečbu LDL-C v primárnej prevencii zabezpečuje všeobecný lekár, 

internista, diabetológ, a v sekundárnej prevencii diabetológ, internista, kardiológ, 

angiológ  Starostlivosť je poskytovaná v kontexte zníženia KV morbidity 

a mortality  

 

Etické a organizačné aspekty  

H0201 

Existujú skupiny pacientov, ktorí 

v predmetnej indikácií v 

súčasnosti nemajú dobrý prístup 

k dostupným terapiám? 

Môžu to byť pacienti kontraindikovaní na liečbu statínom,  ezetimibom alebo 

PCSK9i prípadne pacienti s výskytom NÚ daných liekových skupín, itež to môžu 

byť pacienti ktorí nespĺňajú indikačné obmedzenie pre ezetimib a inhibítory 

PCSK9 

 

F0007 

Prináša implementácia 

predmetnej technológie alebo 

naopak jej stiahnutie zo systému 

výzvy pre profesionálne hodnoty 

poskytovateľov zdravotnej 

starostlivosti, ich etické 

presvedčenie, alebo ich tradičné 

role? 

LDL-C je jeden z hlavných rizikových faktorov rozvoja aterosklerózy a následne 

závažných KV  príhod ako je Infarkt myokardu a cievna mozgová príhoda. Je 

dokázané,  že čím nižšie hladiny LDL-C dosahujú pacienti tým je nižší výskyt KV  

príhod.. Prínos danej technológie môže priniesť významnú úlohu v dosahovaní 

cieľových hladín LDL-C podľa odporúčaní ESC/EAS u týchto pacientov ktorá je na 

úrovni pod 1,4 mmol/L a tým znížiť výskyt závažných KV  príhod u týchto pacientov 

 

G0009 

Kto by dane liečivo podľa Vás mal 

mat možnosť predpisovať a nami  

akých kritérií? 

Diabetóg, internista, kardiológ, endokrinológ 

 

Ďalšie problémy 
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10.2. Vstupy odborných organizácií a odborníkov s konfliktom záujmov 

Vstup odborníka A 

Existujú ďalšie relevantné 

problémy, ktoré by Ste radi 

pomenovali? 

• Nie 

Hlavná správa 

Maximálne v 5 bodoch zosumarizujte to, čo považujete za hlavné body Vášho vstupu: 

 

1. Predmetná technológia pri uvedených indikačných obmedzeniach umožní dosiahnuť cieľové hodnoty LDL-

C u vysokorizikových pacientov  ktorí by to bez uvedenej predmetnej technológie neboli schopní dosiahnuť 

a tým znížiť výskyt závažných  KV  príhod u týchto pacientov. 

          2. Z dôvodu že LDL-C je hlavný rizikový faktor rozvoja aterosklerotického KV  a dosiahnutie cieľových hladín podľa 

odporúčaní ESC/EAS 2019 v klinickej praxi je nepostačujúce je dôležité aby nové technológie/liečivá boli dostupné pre 

pacientov a tým sa následne mohlo predísť rozvoju KV  ochorení. 

 

Vďaka za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka. 

Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím Vášho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liečiva.  

 

Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na súčasnú klinickú prax na Slovensku,  ktorý zvyčajne nie je dostupný z 

iných zdrojov a je kľúčový pre proces hodnotenia. 

 

Prosíme o vyplnenie nasledujúceho dotazníku. Nemusíte odpovedať na každú otázku. Vezmite prosím na 

vedomie, že spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte záujmov, ktorý 

nájdete v sekcií Participácia na www.niho.sk. 

  

Inštrukcie o vyplnení tohto dokumentu: 

• Do tohto dokumentu prosím nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný 

text. Ak by ste chceli priložiť akademický článok chráneným autorským právom, prosím citujte ho 

a neprikladajte do dokumentu. 

• Neuvádzajte zdravotné informácie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovať Vás alebo inú 

osobu. 

• Prosím, podčiarknite všetky dôverné informácie. 

• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 5 strán. 

 

O Vás 

Vaše meno xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Názov organizácie xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Pracovná pozícia xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

xxxxxxxxxxxx 

http://www.niho.sk/
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Vyberte z nasledovného 

zoznamu. Ste: 

☒  zamestnanec alebo zástupca odbornej zdravotníckej organizácie, ktorá zastupuje 

lekárov? 

☒  špecialista na liečbu ľudí s predmetným ochorením? 

☐  iné (uveďte): 

 

Zdravotný problém a opis technológie  

B0002 

4. Čo považujete za 

relevantné klinické 

ukazovatele pri 

liečbe?  

5. Aké výsledky by ste 

považovali za 

klinicky významnú 

odpoveď na liečbu?   

6. Očakávate, že 

predmetné liečivo má 

významný klinicky 

prínos v porovnaní so 

štandardom 

zdravotnej 

starostlivosti? 

1. Dosiahnuť cieľovú hladinu LDL-C  u pacientov vysokým a veľmi vysokým KV 

rizikom, nízky výskyt nežiadúcich účinkov a adherencia pacientov k liečbe 

2. Metaanalýza veľkých KV štúdií potvrdila, že zníženie hladiny LDLcholesterolu 

o 1 mmol/l znižuje riziko kardiovaskulárnych príhod o 21 % (JAMA 

Cardiol. 2018;3(9):823 ) a platí „čím nižšie tým lepšie“.  

V klinickej praxi je potrebný individuálny prístup, ktorý zohľadňuje LDL-C „čím nižšie 

tým lepšie“. 

 

3. áno 

 

 

A0023 

3. Koľko očakávate na 

Slovensku  pacientov 

vhodných na liečbu 

novou technológiou? 

4. Predpokladáte, že sú 

podskupiny pacientov, 

pre ktorých by bolo 

liečivo viac alebo 

menej efektívne (alebo 

vhodné)? 

1.Celoslovenský počet pacientov nepoznám. Avšak dal by sa odhadnúť počet 

pacientov s familiárnou hypercholesterolémiou (FH), ktorej populačný výskyt je 

1:250-400. Na našej ambulancii  registrujeme 1500 pacientov  s FH a väčšina z nich 

nedosahuje hladinu LDL-chol pod 1,8 mmol/l pri liečbe dvojkombináciou silný 

statín a EZET. Dosahujú to však až trojkombináciou hypolipemík (statin, EZET, 

iPCSK9).  

2.Evidence based medicine , na základe ktorých sa aktualizujú guidelines 

nerozdeľujú pacientov s veľmi vysokým KV rizikom na podskupiny 

 

A0001 

Pre ktoré indikácie je 

predmetná technológia nad 

rámec SPC (tzv. off label) 

používaná? 

Navrhované IO sú v súlade s SPC 

A0025, A0024, B0001 

Aké je v súčasnosti cesta 

pacienta v klinickej praxi? 

 

5. Ako je ochorenie 

v súčasnosti 

diagnostikované v klini

ckej praxi? 

6. Aké intervencie 

(komparátory) sa 

používajú v súčasnej 

klinickej praxi? 

7. Existujú národné 

ŠDTP? 

8. Čo je zaužívaná 

následná liečba? 

1. Vyšetrenie lipidov a teda aj hladiny LDL-C je základný biochemický  

parameter v internej medicíne. Predovšetkým u všeobecného lekára, 

internistu, diabetológa, kardiologa a angiológa 

 

2. Statíny sú lieky prvej voľby v primárnej aj sekundárnej prevencii 

 

 

3. ŠDTP nie, ale podstatné sú Guidelines 

 

 

4. EZET a inhibítory PCSK9. 

 

B0004  

Kto administruje 

predmetnú technológiu a 

komparátory a v akom 

kontexte je starostlivosť 

poskytovaná? 

Liečbu LDL-C  zabezpečuje všeobecný lekár, internista, diabetológ, kardiológ, angiológ 

s cieľom zníženia kardiovaskulárnej morbidity a mortality 
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Etické a organizačné aspekty  

H0201 

Existujú skupiny pacientov, 

ktorí v predetnej indikácií v 

súčasnosti nemajú dobrý 

prístup k dostupným 

terapiám? 

Pacienti s diagnózou familiárna hypercholesterolémia, pacienti s výskytom NÚ na 

liečbe statín, EZET, fibrát alebo nespĺňajúci IO pre EZET a PCSK9i mAb 

F0007 

Prináša implementácia 

predmetnej technológie 

alebo naopak jej stiahnutie 

zo systému výzvy pre 

profesionálne hodnoty 

poskytovateľov zdravotnej 

starostlivosti, ich etické 

presvedčenie, alebo ich 

tradičné role? 

Prínosom  danej technológie sa dá očakávať významné zníženie hladiny LDL-C  , ktorej 

cieľom sú koncentrácie pod 1,4 mmol/l a tým zníženie KV rizika , vysoká adherenccia 

k liečbe pod kontrolou lekára a nízky výskyt nežiadúcich účinkov. 

G0009 

Kto by dane liečivo podľa 

Vás mal mat možnosť 

predpisovať a pri splnení 

akých kritérií? 

Diabetóg, internista, kardiológ, angiolog 

Ďalšie problémy 

Existujú ďalšie relevantné 

problémy, ktoré by Ste radi 

pomenovali? 

Slovenské Indikačné opatrenia  používajú kritéria, ktoré sú v rozpore s vedeckými 

poznatkami, ale aj cenou liečby statínmi a EZET , ktorá je nízka.  Nie je dôvod, aby sa 

preskribcia EZET viazala na niekoľkomesačnú liečbu statínmi. Treba ho predpísať 

pacientovi, keď sa ukáže, že je monoterapia nedostatočne efektívna. Kritérium redukcie 

hmotnosti a nedostatočný efekt diety sú neopodstatnené. To isté platí aj pre inhibítory 

PCSK9. 

 

Hlavná správa 

Maximálne v 5 bodoch zosumarizujte to, čo považujete za hlavné body Vášho vstupu: 

 

• Predmetná technológia pri uvedených IO umožní dosiahnuť cieľové hodnoty LDL-C u vysokorizikových 

pacientov, ktorí by to inak nedosiahli a tým zníženie rizika kardiovaskulárnych príhod rešpektujúc najnovšie 

Guidelines 

• Z týchto dôvodov je dôležité, aby nové lieky boli  pre pacienta dostupné a tým sa následne mohlo predísť 

rozvoju kardiovaskulárnych ochorení. 

• Nová technológia zvyšuje adherenciu k liečbe, keďže ju podáva lekár a dvakrát ročne. 

 

 

Vďaka za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka. 
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Vstup odborníka C 

Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím Vášho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liečiva.  

 

Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na súčasnú klinickú prax na Slovensku,  ktorý zvyčajne nie je dostupný z 

iných zdrojov a je kľúčový pre proces hodnotenia. 

 

Prosíme o vyplnenie nasledujúceho dotazníku. Nemusíte odpovedať na každú otázku. Vezmite prosím na 

vedomie, že spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte záujmov, ktorý 

nájdete v sekcií Participácia na www.niho.sk. 

  

Inštrukcie o vyplnení tohto dokumentu: 

• Do tohto dokumentu prosím nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný 

text. Ak by ste chceli priložiť akademický článok chráneným autorským právom, prosím citujte ho 

a neprikladajte do dokumentu. 

• Neuvádzajte zdravotné informácie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovať Vás alebo inú 

osobu. 

• Prosím, podčiarknite všetky dôverné informácie. 

• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 5 strán. 

 

O Vás 

Vaše meno xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Názov organizácie xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Pracovná pozícia  

Vyberte z nasledovného 

zoznamu. Ste: 

☒  zamestnanec alebo zástupca odbornej zdravotníckej organizácie, ktorá 

zastupuje lekárov? 

☒  špecialista na liečbu ľudí s predmetným ochorením? 

☐  iné (uveďte): 

 

Zdravotný problém a opis technológie  

B0002 

7. Čo považujete za 

relevantné klinické 

ukazovatele pri liečbe?  

8. Aké výsledky by ste 

považovali za klinicky 

významnú odpoveď na 

liečbu?   

9. Očakávate, že predmetné 

liečivo má významný 

klinicky prínos v porovnaní 

so štandardom zdravotnej 

starostlivosti? 

1. Významný a pravidelný pokles hladín LDL-cholesterolu  z východiskovej 

hodnoty s dobrou dlhodobou bezpečnosťou a účinnosťou liečby  

 

 

2. Pokles hladiny „LDL-C o 50% oproti vstupným alebo dosiahnutie 

cieľových hladín podľa individuálneho kardiovaskulárneho rizika. 

Zníženie LDL-C už o jeden mmo/l vedie k zníženiu relatívneho rizika 

závažných KV príhod o 23% 

 

 

3. Áno. Predovšetkým pre eliminovanie problému kompliancie s liečbou  

 

 

A0023 

5. Koľko očakávate na 

Slovensku  pacientov 

 

Ak sa bude daný liek predpisovať dominantne u chorých s prekonaným akútnym 

koronárnym syndrómom , ktorí  na intenzifikovanej statínovej liečbe majú vysoký 

http://www.niho.sk/
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vhodných na liečbu novou 

technológiou? 

6. Predpokladáte, že sú 

podskupiny pacientov, pre 

ktorých by bolo liečivo viac 

alebo menej efektívne 

(alebo vhodné)? 

LDL-cholesterol ( viem ako 2,6 mmol/l) alebo túto liečbu netolerujú je ich 

predpokladaný počet  2500 – 3000 

 Najväčší efekt v zmysle poklesu výskytu KV príhod očakávame u chorých kde sa 

liečba začne včasne po akútnom koronárnom syndróme .  

A0001 

Pre ktoré indikácie je predmetná 

technológia nad rámec SPC (tzv. 

off label) používaná? 

 

Navrhovaná indikačné kritáriá sú v súlade s SPC 

A0025, A0024, B0001 

Aké je v súčasnosti cesta 

pacienta v klinickej praxi? 

 

9. Ako je ochorenie 

v súčasnosti 

diagnostikované v klinickej 

praxi? 

10. Aké intervencie 

(komparátory) sa používajú 

v súčasnej klinickej praxi? 

11. Existujú národné ŠDTP? 

12. Čo je zaužívaná následná 

liečba? 

5.  

Vyšetrenie hladiny LDL-C sa zisťujú pri laboratórnych výsledkoch z krvi. Toto 

vyšetrenie je rutinným vyšetrením pri hospitalizácii v nemocnici (   z akejkoľvek 

kardiovaskulárnej príčiny)  a je štandardnou súčasťou preventívnych vyšetrení u 

VLDL a vyšetrení pri diabete    

 

6. Liekmi prvej voľby sú vysoké dávky statínov  event. ich kombinácia s 

ezetimibom 

 

 

7. Nie.  Klinická prax na Slovensku sa opiera o smernica Eur´pskej 

kardiologickej spoločnosti. Tieto su sprístupnené verejnosti na 

webstránke SKS a sú prekladané a široko distribuované.   

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484 

 

 

8. Nerozumiem presne otázke -  následná liečba ak by posudzovaný liek 

nefungoval?  V tomto prípade sú to PVSK9 inbidítory /ezetimib/ 

v budúcnosti kyeslina bempedoova a ich kombinácie    

 

B0004  

Kto administruje predmetnú 

technológiu a komparátory 

a v akom kontexte je 

starostlivosť poskytovaná? 

Podľa SPC bude predmetnú technológiu/liečivo administrovať zdravotnícky 

pracovník (špecializácia podľa schválenie IO a preskripčných obmedzení).   Pôjde 

dominantne o starostlivosť o chorých s už prekonano aterosklerotickou KV 

príhodou . najmä infarktom myokardu 

Etické a organizačné aspekty  

H0201 

Existujú skupiny pacientov, ktorí 

v predmetnej indikácií v 

súčasnosti nemajú dobrý prístup 

k dostupným terapiám? 

Pacienti netolerujúci liečbu statínmi alebo inými dostupnými liekmi,  Pacienti ktorí 

nespĺňajú indikačné kritériá na liečbu PCSK9,  

Pacienti ktorí napriek liečba majú veľmi vysoké KV roziko a nemajú LDL-C 

v cieľovom pásme, spojenom s nižším KV rizikom 

F0007 

Prináša implementácia 

predmetnej technológie alebo 

naopak jej stiahnutie zo systému 

výzvy pre profesionálne hodnoty 

poskytovateľov zdravotnej 

starostlivosti, ich etické 

presvedčenie, alebo ich tradičné 

role? 

Áno.  Manažment pacientov po akútnych koronárnych syndrómoch na Slovensku 

zaostáva. Odráža sa to vo zvýšenej jednoročnej mortalite. Správny manažmentu 

pacientov po AKS ( netýka sa len dyspipidémie) je nástrojom k zníženiu počtu 

odvrátiteľných úmrtí . Nedostupnosť liečebných modalít, a striktné preskripčné 

obmedzenia a administratívne zaťaženie vedú k frustrácii zainteresovaných 

zdravotníkov a v konečnom dôsledku nespokojnosti pacientov a nestabilite  

sektora.  

G0009 

Kto by dane liečivo podľa Vás mal 

mat možnosť predpisovať a pri 

splnení akých kritérií? 

kardiológ, ( internista),   diabetológ/ endokrinológ 

Ďalšie problémy 
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Vstup odborníka D 

Existujú ďalšie relevantné 

problémy, ktoré by Ste radi 

pomenovali? 

• Indikačné obmedzenie pre hypolipidemickú liečbu na Slovensku nie sú 

v súlade s Európskymi štandardami  

• Predpis moderných m  liekov je zaťažený náročnou administratívnou 

prácou  

• Manažment pacienta po akútnych koronárnych syndrómoch vzhľadom 

na regulácie nespĺna kritéria smerníc Európskej kardiologickej 

spoločnosti.   

Hlavná správa 

Maximálne v 5 bodoch zosumarizujte to, čo považujete za hlavné body Vášho vstupu: 

 

• Významná potreba redukcie kardiovaskulárnej morbidity a mortality a odvrátiteľných úmrtí     

• Súčasné preskripčné pravidlá pre liečbu dyslipidémií na Slovensku nezopovedajú Európskym štandardom  

• Viac ako 70 % pacientov s dyslipidémiou nedosahuje cieľové hodnoty hladím LDL cholesterolu 

• Je výrazná nenaplnená potreba účinnej, bezpečnej a jednoduchej liečby dislipidémií 

 

 

Vďaka za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka. 

Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím Vášho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liečiva.  

 

Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na súčasnú klinickú prax na Slovensku,  ktorý zvyčajne nie je dostupný z iných 

zdrojov a je kľúčový pre proces hodnotenia. 

 

Prosíme o vyplnenie nasledujúceho dotazníku. Nemusíte odpovedať na každú otázku. Vezmite prosím na vedomie, že 

spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte záujmov, ktorý nájdete v sekcií 

Participácia na www.niho.sk. 

  

Inštrukcie o vyplnení tohto dokumentu: 

• Do tohto dokumentu prosím nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný text. Ak 

by ste chceli priložiť akademický článok chráneným autorským právom, prosím citujte ho a neprikladajte 

do dokumentu. 

• Neuvádzajte zdravotné informácie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovať Vás alebo inú 

osobu. 

• Prosím, podčiarknite všetky dôverné informácie. 

• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 5 strán. 

 

O Vás 

Vaše meno xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Názov organizácie xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Pracovná pozícia xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Vyberte z nasledovného 

zoznamu. Ste: 
☒  zamestnanec alebo zástupca odbornej zdravotníckej organizácie, ktorá 

zastupuje lekárov? 

☒  špecialista na liečbu ľudí s predmetným ochorením? 

http://www.niho.sk/
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☐  iné (uveďte): 

 

Zdravotný problém a opis technológie  

B0002 

1. Čo považujete za relevantné 

klinické ukazovatele pri 

liečbe?  

2. Aké výsledky by ste 

považovali za klinicky 

významnú odpoveď na 

liečbu?   

3. Očakávate, že predmetné 

liečivo má významný 

klinicky prínos v porovnaní 

so štandardom zdravotnej 

starostlivosti? 

1. Zmeny hladín LDL-C (resp. non-HDL-C alebo apo B u diabetikov 

a pacientov s metabol. Sy), compliance s liečbou a výskyt nežiadúcich 

účinkov 

 

2. V princípe akýkoľvek pokles LDL-C,  vychádzajúc z evidencie, že každý 

pokles LDL-C o 1.0 mmol/l prináša pokles rizika o 23%, čiže proporčne 

napr. pokles o 0.2 mmol/l znamená cca 5% zníženie rizika kardiovask. 

ochorenia. 

 

 

3. Áno, umožní  ďalší pokles LDL-C u pacientov na statíne, resp. u tých, 

ktorí statíny netolerujú 

 

 

A0023 

1. Koľko očakávate na 

Slovensku  pacientov 

vhodných na liečbu novou 

technológiou? 

2. Predpokladáte, že sú 

podskupiny pacientov, pre 

ktorých by bolo liečivo viac 

alebo menej efektívne 

(alebo vhodné)? 

1. K tomuto sa neviem relevantne vyjadriť, keďže nemám  k dispozícii 

epidemiologické údaje,  dá sa vychádzať  z údajov NCZI o počte 

pacientov s relevantnými diagnózami 

2. V klinických štúdiách bol efekt liečby vo všetkých relevantných 

skupinách pacientov, z pohľadu a priori rizika by mali najviac profitovať 

pacienti s najvyšším KV rizikom a diabetici. 

A0001 

Pre ktoré indikácie je predmetná 

technológia nad rámec SPC (tzv. 

off label) používaná? 

Kedže u nás nie je preparát dostupný, tak nie je používaná off label, ale SPC 

pokrýva viac menej všetky relevantné skupiny pacientov pre použitie 

A0025, A0024, B0001 

Aké je v súčasnosti cesta 

pacienta v klinickej praxi? 

 

1. Ako je ochorenie 

v súčasnosti 

diagnostikované v klinickej 

praxi? 

2. Aké intervencie 

(komparátory) sa používajú 

v súčasnej klinickej praxi? 

3. Existujú národné ŠDTP? 

4. Čo je zaužívaná následná 

liečba? 

1. Vyšetrenie lipidov patrí v súčasnosti k základným vyšetreniam v rámci 

preventívnych prehliadok u všeob. lekárov, a tiež pri kontrolách 

u špecialistov – diabetológ, internista, kardiológ, angiológ, hepatológ  

 

2. Zlatým štandardom liečby sú statíny, ktoré sú podľa všetkých 

relevantných guidelines liekov prvej voľby 

 

 

3. Nie, používajú sa najčastejšie doporučenia ESC a EAS 

 

 

4. Ezetimib a inhibítory PCSK9 

 

B0004  

Kto administruje predmetnú 

technológiu a komparátory 

a v akom kontexte je 

starostlivosť poskytovaná? 

Liečba dyslipidémií spadá do kompetencie všeobecného lekára (jednoduchšie 

formy, s preskripčnými obmedzeniami na dávku statínov) a diabetológ, internista, 

kardiológ, resp. angiológ. 

Cieľom liečby je pomocou zníženia LDL-C znížiť kardiovaskulárne riziko 

Etické a organizačné aspekty  

H0201 

Existujú skupiny pacientov, ktorí 

v predmetnej indikácií v 

súčasnosti nemajú dobrý prístup 

k dostupným terapiám? 

Pacienti, ktorí z dôvodu intolerancie alebo kontraindikácie nemôžu využívať 

liečbu statínom alebo iným LDL-C znižujúcim preparátom (ezetimib, PCSK9 

inhibítor) a pacienti, ktorí nedosahujú na maximálnej tolerovanej dávke statínu, 

keďže indikačné obmedzenia (ktoré využívajú LDL-C hladiny, ktoré 

nekorešpondujú s odbornými doporučeniami) im neumožňuje  intezifikáciu liečby 

pridaním ďalšieho hypolipidemika (Ezetimib, PCSK9i) 
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10.3. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov 

10.4. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov 

 

Do hodnotenia sme nedostali žiaden vstup od pacientskej organizácie. 

 

 

  

F0007 

Prináša implementácia 

predmetnej technológie alebo 

naopak jej stiahnutie zo systému 

výzvy pre profesionálne hodnoty 

poskytovateľov zdravotnej 

starostlivosti, ich etické 

presvedčenie, alebo ich tradičné 

role? 

Možnosť využívania predmetného preparátu v liečbe pacientov umožní dosahovať 

cieľové hodnoty LDL-C podľa odborných doporučení aj u tých pacientov, u ktorých 

to nie je možné dosiahnuť bežne dostupnou hypolipidemickou liečbou. Toto môže 

pozitívne motivovať poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, aby sa dôsledne 

snažili o dosahovanie cieľových hodnôt, keď budú mať k dispozícii liečbu, ktorá im 

to umožní. To povedie aj následne k poklesu kardiovaskulárnych príhod.  

G0009 

Kto by dane liečivo podľa Vás mal 

mat možnosť predpisovať a pri 

splnení akých kritérií? 

Diabetológ, kardiológ, internista, klinický farmakológ,  endokrinológ 

Ďalšie problémy 

Existujú ďalšie relevantné 

problémy, ktoré by Ste radi 

pomenovali? 

•  

•  

•  

Hlavná správa 

Maximálne v 5 bodoch zosumarizujte to, čo považujete za hlavné body Vášho vstupu: 

 

• Dosahovanie cieľových hodnôt LDL-C na Slovensku je nedostatočné a uvedenie predmetnej technológie do 

klinickej praxe umožní aj pri uvedených IO dosiahnuť cieľové hodnoty LDL-C u podstatného počtu 

vysokorizikových pacientov (následne znížiť ich KV rizikov) 

• Je v záujme celej odbornej zdravotníckej verejnosti mať k dispozícii nové preparáty/technológie na zníženie 

rizika aterosklerotických kardiovaskulárnych ochorení, ktoré sú hlavnou príčinou úmrtí na Slovensku 

 

 

Vďaka za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka. 
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10.5. Komunikácia s držiteľom registrácie  

S DR sme v procese hodnotenia liečiva INCL v predmetnej indikácii komunikovali prostredníctvom 3 výziev a e-

mailovej komunikácie. Priebeh komunikácie je popísaný v tabuľkách nižšie. Kompletné dokumenty výziev 

a odpovedi je možné poskytnúť účastníkom konania a relevantným poradným orgánom na vyžiadanie.  

 

Výzva č.1  

Požadované doplnenia 

Dátum poslania výzvy: 30.06.2022 

Odpoveď DR 

Dátum odpovede: 20.07.2022 

(doplnená 27.7.2022) 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Doplnenie komparátorov EZET, 

alirokumab a evolokumab, alebo 

odvodenie, prečo by nemali byť 

relevantným komparátorom.  

DR nepridal požadované 

komparátory. DR zdôvodnil, že 

EZET má v klinickej praxi nízke 

zastúpenie, ktoré je zohľadnené 

v podiele EZET na SoC. Pri PCSK9i 

mAb DR uvádza predpoklad, že 

INCL bude v algoritme liečby 

využitý skôr než nastúpia PCSK9i 

mAb, resp. až po ich zlyhaní. Pri 

prekryve populácií DR 

argumentuje obdobnou 

účinnosťou PCSK9i a INCL. 

Odpoveď neakceptujeme. Pridanie 

komparátorov bolo predmetom ďalšej 

výzvy.   

 

Úpraviť výpočet cieľovej populácie, 

resp. doplniť údaje pre tento 

výpočet: 

a) koeficient 4,7%, ktorý aplikuje DR 

pri výpočte, a ktorý mal vychádzať 

z penetrácie PCSK9i. Upraviť výpočet 

na základe predpokladu o počte 

liečených pacientov PCSK9i v 2019-

2021. 

b) upraviť sčítavanie populácie 

z rôznych výkazov NCZI, kvôli 

možnému dvojitému započítaniu. 

c) podrobnejšie vysvetlenie 

ostatných predpokladov 

d) vysvetlenie predpokladu 

o konštantnom počte nových 

pacientov.  

DR dodal vysvetlenie 

k jednotlivým bodom. DR doplnil 

alternatívny výpočet cieľovej 

populácie z preskripčných údajov, 

v ktorom vyšli porovnateľné počty 

pacientov.  

Odpoveď čiastočne akceptujeme.   

 V bode a) DR dostatočne nevysvetlil 

z akého počtu pacientov vychádzal 

podiel 4,7%. 

V bode b) DR poskytol alternatívny 

prepočet.  

V bode c) DR poskytol vysvetlenie. 

Otázku v bode d) nepovažujeme za 

dostatočne vysvetlenú. 

Doplnenie preskripčných údajov od 

IZP, z ktorých vychádza zloženie 

populácie v modeli.  

DR dodal preskripčné údaje a ďalší 

súbor pre odvodenie penetrácie 

PCSK9i na USB kľúči, dňa 

27.7.2022.  

Odpoveď akceptujeme. Údaje boli 

dodané na USB kľúči kvôli veľkosti 

súborov. 

Vysvetlenie termínu v indikačnom 

obmedzení: “Pacient predliečený 

biologickou hypolipidemickou 

liečbou.“ 

DR odpovedal, že túto možnosť 

uvádza v IO preto, aby mohli byť 

na INCL indikovaní aj pacienti, 

ktorí sa liečili biologickou 

hypolipidemickou liečbou 

a nemohli v nej pokračovať 

z dôvodu výskytu nežiaducich 

účinkov, výskytu viažucich 

protilátok voči PCSK9i a tým 

zníženiu účinku terapie, alebo 

nedostatočnej adherencie 

a perzistencie.  

Odpoveď čiastočne akceptujeme. 

V záverečnom odporúčaní vzhľadom na 

absenciu dôkazov o účinnosti INCL po 

zlyhaní liečby PCSK9i mAb navrhujeme 

zmenu indikačného obmedzenia.  

 

 

 

 

 



 

72 

 

Výzva č. 2 

Požadované doplnenia 

Dátum poslania výzvy: 22.08.2022 

Odpoveď DR 

Dátum odpovede: 06.09 a 13.09.2022 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Doplnenie do FER a modelu 

komparátor PCSK9i mAb, t.j. 

alirokumab a evolokumab pre 

vybrané populácie pacientov 

DR doplnil CMA pre požadované 

komparátory. 

Odpoveď akceptujeme.  

Doplnenie do FER a modelu ezetimib 

ako samostatný komparátor.  

DR doplnil do modelu ezetimib ako 

komparátor, avšak iba ako analýzu 

scenárov. 

Porovnanie s ezetimibom 

akceptujeme, avšak nielen ako 

súčasť analýzy scenárov. Ezetimib 

považujeme za plnohodnotný 

komparátor.  

Špecifikovať v navrhovanom IO 

pojem „pacient predliečený 

biologickou hypolipidemickou 

liečbou“, aby vylučoval populáciu, 

ktorej zlyhajú PCSK9i.  

DR navrhol alternatívne znenie 

predmetného bodu, a to“ Pacient s 

dokumentovaným terapeutickým 

efektom biologickej hypolipidemickej 

liečby.“ 

Odpoveď DR akcpetujeme.  

Doplniť do FER a modelu scenár 

s použitím dát zo štúdie CVOT pre 

prevod zmeny hladiny LDL-C na riziko 

KV udalostí.  

DR doplnil možnosť použitia dát 

z CVOT. 

Odpoveď akceptujeme. V NIHO 

preferovanom scenári sme 

nepoužili údaje z CVOT ale pôvodné 

údaje z CTT. 

 

Výzva č. 3  

Požadované doplnenia 

Dátum poslania výzvy: 25.10.2022 

Odpoveď DR 

Dátum odpovede: 28.10.2022 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Doplniť do modelu subpopuláciu 

s periférnym artériovým ochorením 

(skr. PAD) a vysvetliť jej podiel. 

DR doplnil požadovanú 

subpopuláciu. 

Nastavenie akceptujeme.  
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