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Tabulky

Tabulka 1: PICO - Inkldzne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)

Pouzité skratky
DR Drzitel registracie
DRG Diagnosis Related Group
DOAC Direct oral anticoagulants
EBM Evidence-based-medicine
EMA European medicine agency
EQ-5D-5L  Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurépska kvalita Zivota, 5 dimenzii
FER Farmako-ekonomicky rozbor
FFP Fresh-frozen-plazma (Cerstva-zamrazena-plazma)
FXA Koagulacné faktory Xa
HEM Hematoldg
HR Hazard Ratio
HRQOL Health-related quality of life
HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie
INR International normalised ratio
JIS Jednotka intenzivnej starostlivosti
MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov
MKCH-10  Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
NICE Trle Nation?l Irlstitute for Health and Care Excellence -
Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
oS Celkové prezivanie
0z Obcianske zdruZenie
PCC Pro-trombinovy komplex
PFS PreZivanie do progresie
QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
RCT Randomizovana kontrolovana stddia
s.C. Subkutanna forma
SUKL Statni Gstav pro kontrolu [éCiv
SUKL Statny dstav pre kontrolu liegiv
ZKL Zoznam kategorizovanych liekov



NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ondexxya v indikacii dospelych pacientov lieCenych priamym
inhibitorom faktora Xa (FXa) (apixaban alebo rivaroxaban).

Odovodnenie
e  Pacienti lie¢eni priamym inhibitorom faktora XA (FXA) (apixaban alebo rivaroxaban) maji z dévodu
antikoagulacného efektu tychto liekov v pripade krvacania zvysené riziko zdvaznych komplikacii a
smrti. Utychto pacientov je preto vpripade Zivot-ohrozujuceho krvacania Ziaduce zvratit
antikoagulacny efekt inhibitorov faktora XA (FXA). Liecba Zivot-ohrozujiceho krvacania prebieha
v Ustavnej zdravotnej starostlivosti na [6zkach intenzivnej starostlivosti.

e Liek Ondexxya je uréeny na podavanie v tistavnej zdravotnej starostlivosti a nespiiia zakonné
kritéria pre zaradenie do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL).

o Podla odseku 4 pism. d) §16 zakona 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach Ghrady liekov,
zdravotnickych pomdcok a dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného poistenia
a o zmene a doplneni niektorych zdkonov do ZKL nemoZzno zaradit liek, ktory nie je uréeny
na poskytovanie v ramci ambulantnej starostlivosti, lekarenskej starostlivosti alebo
ktory nie je liekom na inovativnu lie€bu uréenym na poskytovanie v ramci ustavnej
starostlivosti.

o Liek Ondexxya nespiiia definiciu pre liek na inovativnu lie¢bu podla &lanku 2 kapitoly 1
nariadenia eurépskeho parlamentu a rady ¢. 1394/2007 z 13. novembra 2007 o liekoch na
inovativnu liecbu.

Vzhladom k tomu, Ze liek nie je ureny na zaradenie do ZKL, NIHO liek nehodnotilo z hladiska klinického
prinosu, nakladovej efektivnosti a vplyvu na vydavky verejného zdravotného poistenia pre ucely overenia
splnenia kritérii kategorizacie § 7 zdkona ¢. 363/2011. Tato skutocnost NIHO zistilo po vypracovani Casti
Uvod, z ktorej vyplynula skutoénost o pouZiti lieku Ondexxya v nemocni¢nom prostredi.



NIH<®

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.09.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci | 10.10.2022
kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 18.11.2022
Vydanie odporucania 6.02.2023
Celkové trvanie hodnotenia 0d rozhodného zaciatku plynutia lehoty: 119 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost andexanet alfa v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Spliia andexanet alfa zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  MKCH-10% C61.- D68.30 (Stav krvacavosti zaprifineny antikoagulanciami)

e  MeSH2% Hemorrhage

Populacia podla EMA:

e Ondexxya (andexanet alfa) bola podmienecne autorizovana v EMA v 04/2019
pre pacientov lieCenych s priamymi faktor Xa inhibitormi (apixaban alebo
rivaroxaban) ked zvratenie antikoagulacie je potrebné z dévodu Zivot
ohrozujiceho alebo nekontrolovatelného krvacania.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje tihradu:

Dospeli pacienti lie¢eni priamym inhibitorom faktora Xa (FXa) (apixaban alebo

rivaroxaban):

e pri liecbe Zivot ohrozujiceho krvacavého stavu spOsobeného
antikoagulacnym Gc¢inkom apixabanu alebo rivaroxabanu alebo

e pri profylaxii Zivot ohrozujiceho alebo nekontrolovaného krvacania
sposobeného antikoagula¢nym ucinkom apixabéanu alebo rivaroxabanu pri
potrebe okamzZitého neodkladného chirurgického vykonu.

Intervencia (z angl. Intervention) Andexanet alfa, je rekombinantny protein, ktory pdsobi ako antidotum pre
priame peroralne inhibitory aktivovanych koagula¢nych faktorov X (apixaban
a rivaroxaban) v krvi.

Liek sa podava ako bolus s naslednou 2-hodinovou infiziou. Davkovanie zavisi na
Casovom odstupe od poslednej davky. Pri rivaroxabane alebo apixabédne
(naposledy uzitom >8 hod pred reverziou) sa podava bolus 400 mg s cielovou
rychlostou priblizne 30 mg/min pocas 15 minut s naslednou 480 mg inflziou (4
mg/min). Pri rivaroxabdne alebo apixabane (naposledy uZitom <8 hod pred
reverziou alebo ak nie je znamy Cas posledného uZitia) sa uziva bolus 800mg s
cielovou rychlostou priblizne 30 mg/min a nasledne inflzia s 960 mg s cielovou
rychlostou 8mg/min. Vpripade, ak bolo uZitych menej ako 10 mg pri
rivaroxabdne resp. menej ako 5 mg pri apixabane a eSte neubehlo 8 hodin sa
uZiva nizsia z davok.

Urovefi antikoagulécie je moZné odhadnt aj $pecializovanymi laboratérnymi
testami, ktorych dostupnost je avSak podla UpToDate limitovana.

MeSH: PRT064445

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/

NIHS
Komparator (z angl. Control) Octaplex a Beriplex

Octaplex a Beriplex su lieky vyrobené z ludskej plazmy, ktoré patria do skupiny
protrombinovych komplexov a obsahujd ludsky vitamin K dependentné krvné
koagulacné faktory Il, VI, IX a X. PouZivaju sa primarne na lieCbu a prevenciu
krvacania sposobeného antikoagulaénymi liekmi

Ludska plazma

FFP (fresh frozen plasma) je vytvorena z krvnej plazmy, ktord obsahuje vietky
koagulacné faktory, preto je mozné v klinickej praxi pri absencii cieleného
antiddta uvaZovat o jej poufZiti pri Zivot-ohrozujicom krvacani aj na ovplyvnenie
Gcinku apixabanu a rivaroxabanu.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov pri liecbe Zivot
ohrozujiceho krvacania vpozadovanej indikacii na Slovensku budd
prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: factor IX, factor VII, factor X, prothrombin drug combination

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 v

Klinicka acinnost Mortalita
e  OS (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  Percentualna zmena aktivity proti faktoru Xa z vychodiskovej hodnoty
podani andexanet alebo placebo).
e  Homeostaticka ucinnost
Kvalita Zivota
e  HRQoL merané cez’EuroQol-5D Health Questionnaire (EQ-5D)

Ukazovatele klinickej ucinnosti budi prehodnotené po konzultacii s
odbornikmi a zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich Gcinkov:
e neZiaduce Ulinky stupfia 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfiala?2

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

Ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne nerandomizované, otvorené, jednoramenné, nekontrolované
Stadie

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

Bezpecnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

Ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne nerandomizované, otvorené, jednoramenné, nekontrolované
Stadie

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

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

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

3EORTC QLQ-PR25 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou prostaty (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Prostate Cancer Module; dotaznik ma 25 otazok).
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy a odporicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE?).

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

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

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

4National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (AB) a kontrolované druhym (MP).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfa 18.11.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov bol (21.11.2022) osloveny hlavny odbornik na anestézioldgiu a intenzivnu medicinu
na Slovensku. Do hodnotenia sa hlavny odbornik ku diiu publikovania tohto dokumentu nezapojil.

V ramci hodnotenia sme so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia dria 3.11.2022 oslovili ob¢ianske zdruZenie
Asociacia na ochranu prav pacienta. Do hodnotenia sa toto obcianske zdruZenie nezapojilo.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v siicasnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1]

U pacientov so sklonom k trombdze sa do procesu zraZania krvi zasahuje liekmi, ktoré obmedzuji zhlukovanie
trombocytov - antitrombotikami a liekmi, ktoré brania vzniku trombinu - antikoagulanciami. Dévod, preco je nutné
zasahovat do procesu zrazania krvi je, Ze u rizikovych pacientov CastejSie vedie ku krvnym zrazeninam. Désledkom
moze byt nedokrvenie postihnutého tkaniva alebo organu. Ak sa zrazenina vytvori v tepne zasobujlcej srdce,
dochadza k srdcovému infarktu, v pripade upchatia mozgovej tepny moze byt vysledkom cievna mozgova prihoda
arovnako sa zrazenina méze dostat az do plic, kde moze sposobit plicnu emboliu.

Medzi skupinu liekov antikoagulancii patria inhibitory faktora Xa (FXa), teda xabéany (najpouZivanejsimi su
rivaroxaban a apixaban). PouZitie antikoagulantov je spojené so zvySenym rizikom krvacania najma v pripade
Urazov, Ci chirurgickych zakrokov, kedy komplikacie spojené s krvacanim méZu byt Zivot ohrozujlce.[2]

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Riziko vyskytu zavazného, Zivot ohrozujliceho krvacania pri lieCbe rivaroxabanom alebo apixabanom zvysSuje najma
pokrocily vek (najma pri intrakranialnom krvacani). Okrem veku riziko zvySuju aj komorbidity ako anamnéza
kongestivneho zlyhania srdca, cerebrovaskularne ochorenia, ochorenia pecene alebo obliciek, diabetes mellitus,
anémia, krvacanie vanamnéze (najma v gastrointestindlnom trakte), hypertenzia (najma pri intrakranialnom
krvécani). Mierne riziko predstavuji aj pady, najma pri intrakranialnom krvacni.[3]

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0200)

Spociatku sa pri krvacani u pacienta na antikoagulacnej lieCbe vyskytnu nasledujlice symptomy:

e krvvmodi

e  krvvstolici

e nadmerny vyskyt modrin

e dlhotrvajuce krvacanie z nosa (trvajuce dlhsie ako 10 mintt)

e vracanie krvi alebo vykasliavanie krvi

e nahlasilnd bolest chrbta

e tazkostis dychanim alebo bolest na hrudniku

e uZiensilné alebo zvySené krvicanie poCas menstruacie alebo akékolvek iné krvacanie z vaginy[4]
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Vacsina z krvacani na anti-koagulacnej liecbe je mensieho rozsahu, s pomalou stratou krvi alebo jednoduchou
anémiou bez dékazu krvacania, kedy nejde o Zivot ohrozujlce ochorenie, ktoré vyzaduje zvratenie DOAC. Podla
Studie Jan Beyer-Westendorf et.al. sa velké krvacanie (podla kritérii ISTH) vyskytne v priemere u 3,1% pacientov v
pripade rivaroxabanu [5] a podla studie Christoper B. Granger et. al. u 2,13% v pripade apixabanu [6], z Coho je
priblizne polovica Zivot ohrozujicich. Zivot ohrozujlice krvacanie bez spravnej a v&asnej liecby vedd k smrti
zdovodu vykrvacania. Podla stidie Lindhoff-Last E et al. 8,3 % pripadov zavaznych krvacani u pacientov, ktori
uZivali DOAC konci smrtou.[7]

Pozn: ISTH kritéria zahfriaja: fatdlne krvdcanie, krvdcanie do kritickej oblasti alebo orgdnu ako intrakranidlne,
intraspindlne, intraokuldrne, retroperitonedlne, intra-artikuldrne a pericardidlne alebo intramuskuldrne
s compartment syndrémom a krvdcanie spbsobujice pokles hladiny hemoglobinu o 20 g L-1 (1,24 mmol L-1) alebo
viac, alebo veduice k transfizii dvoch alebo viacerych jednotiek krvi alebo Cervenych krviniek. [8]

Pri krvacani mensieho rozsahu je progndza priazniva, lieCbu takéhoto krvacania je mozno aplikovat lokalne tlakom
alebo ladom. [9]

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)[9]

Po spozorovani symptoémov pacient vyhlada lekarsku starostlivost. Pokial je krvacanie akutne, pacient spravidla
vyhlada urgentn( zdravotn( starostlivost, pripadne si zavold zachranku, preto diagnostika a vySetrenia prebiehaju
v akitnom reZime.

Lekar, ktory vySetruje pacienta na anti-koagulacnej lie€Cbe s uvedenymi priznakmi stanovi zavaznost krvacania a
stuperi hemostatického postihnutia. To zahfria odobranie dokladnej anamnézy a kompletného prehladu uzivanych
liekov.

Uroven krvécania sa hodnoti podla miesta, rychlosti krvdcania a mnoZstva straty krvi. Pri podozreni na stratu krvi
sa odporuca vykonat meranie hladiny hemoglobinu. Nasledne sa pacientovi podla zavaznosti anémie indikuju
zobrazovacie vySetrenia (napr. pocCitaova tomografia na intrakranialne alebo retroperitoneélne krvacanie) a/alebo
endoskopia (pri gastrointestinalnom krvacani). Stanovanie rozsahu a miesta krvacania je dolezité pre urcenie
vhodnych intervencii pre zvratenie krvacania.

Po zhodnoteni rozsahu a miesta krvacania pre spravnu volbu intervenciu je Ziadice diagnostikovat aj miera
antikoaguldcie. Urovefi antikoagulécie zavisi od konkrétneho lieciva, mnoZstva davky, ¢asu od poslednej davky,
funkcie obli¢iek a v men3ej miere aj funkcie pecene. U¢inok liekov rivaroxaban aj apixaban pominie od 1 do 3 dni
od poslednej davky

Liecba pacienta (A0025) [9]

Pacienti na lieCbe apixabanom a rivaroxabanom so zavaznym/velkym krvacanim maju byt lieceni v prostredi
intenzivnej starostlivosti s vhodnou hemodynamickou podporou. Moznosti lieCby krvacania zahffiaju pozorovanie;
odstranenie lieiva z gastrointestinalneho traktu pomocou aktivneho uhlia (vpripade, ak pacient pozil
antikoagulacnud liecbu menej ako 2 az 3 hodiny pred chirurgickym zakrokom, resp. krvacanim) a/alebo
hemodialyzu, pre odstranenie lieciva z krvi (podla vyskumov je takto mozné odstranit az 50% lieciva z krvi); a
aktivne intervencie vratane podévania antifibrinolytik, ¢i produktov so koagulaénymi faktormi - v pripade
apixabanu a rivaroxabanu liek andexanet alfa.

Vyber konkrétnej z moznosti zavisi od zavaznosti krvacania. Odporucania UpToDate uvadzaju, Ze zvratenie
antikoagulacie liekom andexanet alfa sa vo vSeobecnosti povaZuje za Ziaduce vyhradne u pacienta so zavaznym
alebo Zivot ohrozujicim krvacanim.

13



NIH<®

3.2. Opis a vlastnosti technolégie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké m3 komparatory?
B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?
A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?
Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skdtsku a Ceskej
A0021 . . v . . P
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotend indikaciu na Slovensku?
A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [10]

Ondexxya

Andexanet alfa je rekombinantnou formou ludského proteinu FXa, ktory bol modifikovany tak, aby nemal
enzymatickd aktivitu FXa. PGsobi ako antidotum pre priame perorélne inhibitory aktivovanych koagulacnych
faktorov X (xabany) v krvi. Ondexxya p6sobi ako ,navnada“ pre peroralne a injekéné inhibitory FXa. Ondexxya sa
viaZe sa s vysokou afinitou na inhibitor FXa, ¢im zamedzi antikoagulacné ucinky inhibitora.

Podla Stidie ANNEXA-4 sa liek podava ako bolus s naslednou 2-hodinovou inflziou. Davkovanie zavisi na ¢asovom
odstupe od poslednej davky. Pri rivaroxabane alebo apixabane (naposledy uzitom >8 hod pred reverziou) sa
podava bolus 400 mg s cielovou rychlostou priblizne 30 mg/min pocas 15 minut s naslednou 480 mg inflziou (4
mg/min) pocas 120 minut. Pri rivaroxabdane a apixabane (naposledy uZitom <8 hod pred reverziou alebo ak nie je
znamy Cas posledného uZitia) sa uZiva bolus 800mg s cielovou rychlostou priblizne 30 mg/min a nasledne infizia s
960 mg (8mg/min) pocas 120 mindt. Urover antikoagulacie je moZné odhadnlit aj $pecializovanymi laboratérnymi
testami, ktorych dostupnost je avsak podla UpToDate limitovana. V pripade, ak bolo uzitych menej ako 10 mg pri
rivaroxabane resp. menej ako 5 mg pri apixabane a eSte neubehlo 8 hodin sa uZiva nizsia z davok.

Liek je zo svojej podstaty urceny na podavanie vylu¢ne v Ustavnej zdravotnej starostlivosti.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [11]

Ondexxya (andexanet alfa) bola podmieneéne autorizovana v EMA v 04/2019 pre pacientov lie¢enych s priamymi
faktor Xa inhibitormi (apixaban alebo rivaroxaban) ked zvratenie antikoagulacie je potrebné z dévodu Zivot
ohrozujlceho alebo nekontrolovatelného krvacania.

Liecivo Ondexxya nema orphan dezignaciu.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001) [12]

Hradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov lie¢enych priamym inhibitorom faktora Xa (FXa) (apixaban
alebo rivaroxaban):
e priliecbe Zivot ohrozujliceho krvacavého stavu spésobeného antikoagula¢nym Gc¢inkom apixabanu alebo
rivaroxabanu alebo
e pri profylaxii Zivot ohrozujiceho alebo nekontrolovaného krvacania spbsobeného antikoagulaénym
uc¢inkom apixabanu alebo rivaroxabanu pri potrebe okamzitého neodkladného chirurgického vykonu.

Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg)
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3.2.4. Komparatory (B0001)

Octaplex [13][14]a Beriplex [15]

Octaplex a Beriplex su lieky vyrobené z ludskej plazmy, ktoré patria do skupiny protrombinovych komplexov a
obsahuju ludsky vitamin K dependentné krvné koagulacné faktory Il, VII, IX a X. PouZivaji sa primarne na lie¢bu a
prevenciu krvacania spésobeného antikoagulacnymi liekmi. Koagulacné faktory I, VII, IX a X st déleZité pri zrazani
krvi (koagulacii). V pripade nedostatku jedného z tychto faktorov sa krv nezraza tak rychlo, ako by mala, ¢o vedie k
zvy$enému sklonu ku krvacaniu. Nahradenie faktorov II, VII, IX a X tymto liekom upravi koagulaény mechanizmus
a zvrati tak ucinok antikoagulaénych liekov.

Octaplex alebo Beriplex sa pouzivaju ak sa vyzaduje rychla korekcia nedostatku faktorov Il, VII, IX a X vyvolanym
antikoagulacnymi liekmi v pripadoch, ako je velké krvacanie alebo akitny chirurgicky zékrok vtedy, ak nie st
dostupné jednotlivé Specifické koagulacné faktory (ako napriklad andexanet alfa, pre faktor Xa). KedZe lieky
apixaban a rivaroxaban inhibuju koagulacné faktory X, ktoré Octaplex a Beriplex obsahujd, v klinickej praxi pri
absencii cieleného antidéta sa da o ich poufZiti uvaZovat aj na ovplyvnenie Gc¢inku tychto liekov.

Octaplex aj Beriplex sa podava intravendzne inflziou, vylu¢ne pod dohladom hematoldga. Davka Octaplexu alebo
Beriplexu zavisi od zavaZnosti a lokalizacie krvacania, i celkového zdravotného stavu pacienta.

Davkovanie a dizka substitu¢nej lie¢by zavisia od indikacie liecby, zdvaznosti koagulaéného ochorenia, od miesta a
rozsahu krvacania a od klinického stavu pacienta. Individualne poZiadavky na davkovanie zistujeme na zaklade
pravidelnych stanoveni plazmatickych hladin jednotlivych koagulacnych faktorov (v pripade apixabanu
a rivaroxabanu faktoru X), alebo globalnymi testami na uréenie hladin protrombinového komplexu (INR, Quickov
test) a kontinualnym sledovanim klinického stavu pacienta.

Podla udajov NCZI bol pri diagndze D68.30 (Stav krvacavosti zapric¢ineny antikoagulanciami) v roku 2021 pouZity
iba Beriplex a to u 4 pacientov s po¢tom baleni 19 (3 muZi s po¢tom baleni 15 a jedna Zena s po¢tom baleni 4). V
roku 2020 bolo pouzitych 12 baleni Octaplexu u 4 muzov, 7 baleni Octaplexu u 2 Zien a 3 balenia Beriplexu u 1
Zeny.[12] Vzhladom na pouZitie liekov najméd v nemocni¢nom prostredi (primarne na JIS) tieto lieky neboli
preskribované, ale spadaji pod DRG, resp. pausalu nemocnic. Uvedené hodnoty z NCZI preto podhodnocuju
skutocny pocet vydanych liekov.

Podla Studie Orange sa vzhladom na priemernd hodnoty inic. INR pouZili v priemere na jednotku pripadu Zivot
ohrozujuceho krvacania 4 balenia liekov Beriplex a Octaplex .[12]

Transfizia krvnej plazmy [16]

FFP (fresh fozen plasma) je vytvorena z krvnej plazmy, ktora obsahuje vSetky koagulacné faktory, preto je mozné
v klinickej praxi pri absencii cieleného antidéta uvazovat o jej pouziti pri Zivot-ohrozujicom krvacani aj na
ovplyvnenie ucinku apixabanu a rivaroxabanu.

Podava sa ako transfuzia, odporicané davkovanie je pre dospelych je 10 mL/kg.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Névrh Ghrady za balenie Ondexxya 200 mg prasok na inflzny roztok (SUKL kéd 1404D, v baleni st dokopy 4 liekovky:
plv ifo 4x200 mg (liek.inj.skl.) je 14 923,52 €. Vyska Ghrady vychadza z referenénej ceny Ghrady.[12]

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 02/2022 vydal pozitivne odpordcanie na Ghradu v pripade dodrzania dohodnutej zlavy, avsak iba
pre pacientov s krvacanim do gastrointestinalneho traktu. Na zaklade pozitivneho odporicania sa da
predpokladat Uhrada pre anglickych pacientov v tejto indikacii. [17]

e VCRnieje v predmetnej indikacii Ondexxya hradena. [18]

15



NIH<®

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

Andexanet alfa, u¢inna latka lieku Ondexxya, je rekombinantny protein, ktory posobi ako antidotum pre priame
peroralne inhibitory FXa apixaban a rivaroxaban v krvi. Vysledkom je, Ze andexanet alfa neutralizuje antikoagulacny
Gcinok tychto inhibitorov. DR predpoklada prinos vo zvyseni prezZivania pacientov uzivajdcich antikoagulancia s
obsahom Gc¢innej latky apixaban alebo rivaroxaban, v pripade vyskytu Zivot ohrozujlceho alebo nekontrolovaného
krvacania alebo v pripade potreby akutneho chirurgického zakroku. Ocakava, Ze kedZe neutralizuje priamo
inhibitor FXa apixaban a rivaroxaban, bude SpecifickejSou a ucinnejSou liecbou, ako PCC. [12]
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Vzhladom k tomu, Ze sa nejedna o liek, ktory méZe byt zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov klinicky
prinos nehodnotime.

¢ & e

4.2, Klinicka uc¢innost
N/A
4.2.1. Hodnotené ukazovatele

N/A
4.2.2. Zahrnuté klinické studie

N/A
4.3. Bezpecnost
N/A

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

N/A
4.3.2. Zahrnuté klinické studie

N/A
4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)
N/A

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
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N/A
4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

N/A
4.4.2. Validita klinickych dat

N/A
Interna validita

N/A
Externa validita

N/A

4.4.3. Prebiehajtice studie

N/A
4.4.4, Limitacie hodnotenia

N/A
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Vzhladom k tomu, Ze sa nejedna o liek, ktory moze byt zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov nakladovi
efektivnost nehodnotime.

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

N/A
5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

N/A
5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

N/A
5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

N/A

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A
5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

N/A
5.2.6. Naklady

N/A
5.2.7. Analyza senzitivity

N/A
5.2.8. DalSie aspekty modelu

N/A
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
N/A

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
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N/A

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

N/A
5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

N/A
5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

N/A

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Vzhladom k tomu, Ze sa nejedna o liek, ktory méZze byt zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov dopad na
rozpocet nehodnotime.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

2{2.1. Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR
N/A

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

N/A
6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

N/A

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

F0007 Prindsa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementécia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oc¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti nemaji dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sthlas za neplnoleté osoby a osoby nespésobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zavizné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

N/A
7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

N/A
7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

N/A

7.2. Organizacné aspekty
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N/A

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

N/A
7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

N/A

7.3. Socialno-pacientske aspekty

N/A

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

N/A
7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

N/A
7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

N/A
7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

N/A
7.4. Pravne aspekty

N/A
7.4.1. Informacie pacientom (10002)

N/A
7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

N/A
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii
Do datumu zverejnenia hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornych organizacii.

9.2. Vstupy pacientskych organizacii

Do datumu zverejnenia hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie.

9.3. Komunikacia s drzitelom registracie

V priebehu hodnotenia nevystala potreba komunikacie s drzitelom registracie.
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