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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti ozaradenie technolégie HeRO Graft do Zoznamu kategorizovanych Specialnych
zdravotnickych materidlov v indikacii na udrZiavanie dlhodobého vaskuldrneho pristupu u pacientov na
hemodialyze, ktori uz maju vyéerpané vsetky ostatné moznosti pristupu.

Mame za to, Ze navrhované indikacné obmedzenie (10) nezodpoveda klinickej realite a pacienti vhodni na
HeRO Graft podla 10 neexistuju. Nebolo preto mozné ani hodnotit klinicky prinos, ndkladov( efektivnost
a dopad na rozpocet. Odporic¢ame upravit |0 a vypracovat novi analyzu nakladovej efektivnosti, v ktorej budd
v intervenénom ramene zahrnuté oba sety na zaklade klinickych dat o frekvencii revizii a s dlh$im ¢asovym
horizontom.

Odovodnenie
Zdravotny problém a vzniknuta zataZ pre pacienta

Hemodialyza je intervencia nahradzajica funkcie obliCiek pri ich zlyhani. Pri chronickom zlyhani
oblic¢iek je obvykle potrebné absolvovat hemodialyzu niekolkokrat do tyZdia. Pre G¢innd hemodialyzu
je nevyhnutny pristup do cievy s dodatocnym prietokom.

V porovnani s pacientami, ktori nepodstupuju dialyzu, maja dialyzovani pacienti vyrazne lepsie celkové
prezivanie. Jedinou dalSou moznostou liecby je transplantacia oblicky.
Hodnoteny Specialny zdravotnicky material:

o Katéter - Shunt artériovenézny HeRO Graft (HeroGraft, HeroVoc, HeroAck)
o Katéter - Shunt artériovenézny HeRO Graft revizne prislusenstvo (HeroAlly, HeroVoc

Komparatorom je:
o Mame za to, Ze pri navrhovanom IO neexistuju vhodni pacienti, preto sme neidentifikovali

komparator.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Navrhované 10 povaZujeme za nevyhovujlce, kedZe pri jeho uplatneni nepredpokladame, Ze existuju
vhodni pacienti na HeRO Graft. Reportovany prinos voci centralnemu vendznemu katétru (CVC)
a artériovendznemu graftu (AVG) by bol relevantny iba po zmene 10.

HeRO Graft preukazal v nepriamom porovnani (Katzman et al.) podobny alebo lepsi ti¢inok oproti
CVCaAVG.

o Mierainfekcii bola pri HeRO Graft 0,7/1000 pacientodni oproti 2,3/1000 pacientodni pri CVC

o Priméarna priechodnost HeRO Graft bola 38,9 % ((idaj pri dizke sledovania 8,6 mesiaca), pri CVC
36 % a pri AVG 42 % (Gidaje po 12 mesiacoch).

o Sekundarna priechodnost HeRO Graft bola 72,2 % ((daj pri dizke sledovania 8,6 mesiaca), pri
CVC 37 % a pri AVG 76 % (Udaj po 12 mesiacoch).

o Adekvatnost hemodialyzy bola pri HeRO Graft, CVC a AVG podobna (Kt/V 1,7 +0,3; 1,18 - 1,46;
1,37-1,362 a URR 74,3 % * 3,8; 67,3 %; 70,6 %)

Zlepsenie kvality Zivota nebolo sledované.

Bezpecnost HeRO Graft povazujeme za potvrdent na zaklade predlozeného certifikatu CE (z fr.
Conformité Européenne, eurépska zhoda) a vysledkov nezaslepeného sledovania bezpec¢nosti v Studii
Katzman et al.

Klinicky dokaz je vzhladom na navrhované 10 nerelevantny. Klinicky prinos technolégie HeRO Graft
pri navrhovanom IO nie je moZné vyhodnotit.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Analyzu nakladovej efektivnosti pri navrhovanom 10 nie je mozné vykonat. Mame za to, Ze pri
dodrzani 10 nie st na HeRO Graft vhodni Ziadni pacienti.

V povodnej analyze nakladovej efektivnosti (CEA, z angl. Cost-Effectivenes Analysis) od vyrobcu
dosiahol zakladny set HeRO Graft voci komparatoru BSC (z angl. Best Supportive Care - najlepsia
podporna starostlivost) ICER 36 €/zvySenie podielu pacientov, ktori mdZzu podstupovat hemodialyzu o
1 percentualny bod arevizny set HeRO Graft ICER 35 €/zvySenie podielu pacientov, ktori mézu
podstupovat hemodialyzu o 1 percentudlny bod. Vo variante B CEA, ktory doloZil vyrobca po vyzve,
dosiahol zakladny set voci komparatoru CVC ICER 1 363 €/zniZenie miery infekcii o 1 udalost na 1000
pacientodni. Pre revizny set nebol variant B CEA vykonany.

Analyzu nakladovej efektivnosti podla NIHO sme nevykonali. Pre vykonanie analyzy s akceptovatelnou
mierou neistoty je nutné upravit 10 a prepracovat porovnanie s komparatorom CVC podla zaverov
diskusie v Casti 5.

Dopad na rozpocet

Vyrobca odhaduje sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) v treti rok od
zaradenia za zakladny set HeRO Graft vo vyske 58-tisic € a za revizny set HeRO Graft 42-tisic €.
V stlade s argumentaciou vyssie dopad na rozpocet nehodnotime. Pri dodrzani IO nie st na HeRO Graft
vhodni Ziadni pacienti. Zaroven vSak upozorriujeme na fakt, ze v pripade, Ze by |0 nebolo dodrZiavané,
a HeRO Graft by bol indikovany pacientom v predchddzajicej linii (ktori s vhodni na CVC), dopad na
rozpoCet moze byt vyssi nez deklaruje vyrobca.

Indikacné obmedzenie

Navrhované 10 predpoklada, Ze v slovenskej klinickej praxi existuju pacienti, ktori nepodstupuju
hemodialyzu, pretoZe u nich nie je mozné zaviest Ziadny cievny pristup. Tento predpoklad sme
neakceptovali. Mame za to, Ze v klinickej praxi existuju pacienti, u ktorych je pouZzitie iného cievneho
pristupu naroc¢né alebo rizikové, avsak 10 je navrhované iba pre pacientov, u ktorych zlyhali vsetky iné
moznosti pristupu.
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rozhodnutia vo veci kategorizacie

ID 14370 ID 14371
Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.07.2024 31.07.2024
19.8.2024
.o N . . (18.8.2024 vyrobca
Rozh h .
ozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie 01.08.2024 doplnil na

kategorizacny portal
doplnenu Ziadost)

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

7.11.2024-12.11.2024
(6.11.2024 bola
zverejnend vyzva,
vyrobca odpovedal na
vyzvu 12.11.2024)

7.11.2024-12.11.2024
(6.11.2024 bola
zverejnend vyzva,
vyrobca odpovedal na
vyzvu 12.11.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia

13.12.2024

13.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

129 dni

110 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost technologie HeRO Graft v porovnani s relevantnymi komparatormi v
indikacii udrziavanie dlhodobého vaskularneho pristupu u pacientov s chronickou hemodialyzou, ktori uz
vyCerpali ostatné moznosti v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Aka je nakladova efektivnost technolégie HeRO Graft?

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérig

Diagnéza
e  Chronické zlyhanie obli¢iek
. MKCH-10%: N18

Ucel uréenia zdravotnickej pomdcky/$pecidlneho zdravotnickeho materialu:
e Step HeRO Graft je uréeny na pouZitie pri udrZiavani dlhodobého vaskuldrneho
pristupu v pripade pacientov s chronickou hemodialyzou, ktori uz maju vycCerpané
periférne miesta ven6zneho pristupu vhodné pre fistuly alebo 3tepy.

Populacia Populacia, pre ktoru vyrobca pozaduje uhradu:

(zangl. Population) e Ur&eny pre pacientov na hemodialyze s kone¢nym $tddiom ochorenia obli¢iek, ktori
maju vycerpané vietky ostatné moznosti pristupu.

e Step HeRO Graft (Hemodialysis Reliable Outflow - spolahlivy odtok pri hemodialyze)
predstavuje dlhodobé riesenie pristupu u pacientov s problematickym pristupom a
u pacientov zavislych od katétra. Step HeRO Graft je plne subkutanny chirurgicky
implantat. UmozZiuje artériovendzny pristup (AV) s nepretrzitym odtokom do
centralneho Zilového systému. Step HeRO Graft prechadza cez centrdlnu vendznu
stendzu a umozniuje dlhodoby hemodialyzacny pristup.

e Navrh preskripéného obmedzenia: CCH, KAR, RAT

e  Katéter - Shunt artériovenézny HeRO Graft (HeroGraft, HeroVoc, HeroAck)

Intervencia , P . . P
e  Kateéter - Shunt artériovendozny HeRO Graft revizne prislusenstvo (HeroAlly,

(zangl. Intervention)

HeroVoc
Komparator e Mame za to, Ze pri navrhovanom IO neexistuju vhodni pacienti, preto sme
(z angl. Control) neidentifikovali komparator.
Ukazovatele
(zangl. Outcomes)
Mortalita

e  0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)

Klinicka Gcinnost Morbidita
e Podiel pacientov s bakterémiou
e  Primarna a sekundarna priechodnost graftu

! Medzinrodné klasifikacia chordb - 10. revizia



KValita Zvivota

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

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti

Dizajn Studii

(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Klinicka Gc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie su dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

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

Ekonomické Podklady vyrobcu k ekonomickému hodnoteniu (medicinsko-ekonomicky rozbor) a dalsie
hodnotenie zdroje

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

2EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie v
indikacii, v ktorej je na zaklade ziadosti predpokladany relativne nizsi Cisty dopad na rozpocet VZP. Aplikovanie
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych
technolégii“) z dévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych
kapacit najméa na technoldgie s najva¢sim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technolégii pre
pacientov. Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje,
v hibke ich preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnoten.

Rovnako ako pri standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych
pravnych predpisov. Formalne naleZitosti Ziadosti (napr. Gradne uréenéa cena v inych ¢lenskych Statoch, platnost
certifikacie, Uhrada spravneho poplatku a pod.) kontroluje MZ SR.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z casti 1.1 boli zodpovedané prevazne metodikou, ktord NIHO pouZiva pri Standardnom
hodnoteni liekov a ktora sa opiera o EUnetHTA Core Model 3.0. Nakolko je tento model urceny iba pre vybranu
skupinu zdravotnickych technoldgii, ktoré nie su liekmi, nie je mozné ho naplno vyuZit pri hodnoteni vSetkych
zdravotnickych pomdcok (ZP), $pecidlneho zdravotnickeho materialu (SZM) a dietetickych potravin (DP).

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (medicinsko-ekonomicky rozbor,
publikacie a dalSie zdroje).
e  Klinické postupy vypracované KDOQL.
e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).
e  Konzultacia s klinickou odbornickou
Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dina 14.11.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 28.11.2024. Dodatoc¢ne sme oslovili e-
mailom hlavného odbornika MZ SR pre nefroldgiu, ktory svoj vstup do publikovania hodnotenia nedodal.
Telefonicky sme nasledne kontaktovali int odbornicku z odboru nefrolégia. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna
pacientska organizacia.

3KDOQI - z angl. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - Iniciativa pre kvalitu vysledkov pri ochoreniach oblic¢iek
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3.1. Opis klinickej situacie

Klinicka situacia [1]

Hemodialyza je lie€ebna metdda nahradzajica funkcie obli¢iek pri zlyhani obli¢iek. Pri hemodialyze sa krv odvadza
do hemodialyza¢ného pristroja, kde sa filtraciou cez membranu odstranuju z krvi latky, ktoré by sa u zdravého
¢loveka vyludili mocom. ,O¢istend“ krv sa vracia do krvného obehu pacienta. Pri chronickom zlyhani obliciek je
obvykle potrebné absolvovat hemodialyzu niekolkokrat do tyzdria. Pre G¢inni hemodialyzu je nevyhnutny pristup
do cievy s dodato¢nym prietokom.

Zavaznost a symptomy

Hemodialyza je pre pacientov so zlyhanim oblidiek Zivot predlZujlca intervencia. V porovnani s pacientami, ktori
nepodstupuju dialyzu, maju dialyzovani pacienti vyrazne lepSie celkové preZivanie [2]. Jedinou dalSou moZnostou
lieCby je transplantacia oblicky.

3.2. ManaZment a liecba pacienta [3]

Ak je to mozné, pri chronicky dialyzovanych pacientoch sa pouZivaju periférne miesta pristupu: artériovendzny
graft (AVG) alebo artériovendzna fistula (AVF). V pripade zlyhania tychto pristupov je mozné zvazit centralny
vendzny katéter (CVC, z angl. Central Venous Catheter). Centralny vendzny katéter je podla odporicani vhodny na
kratkodobé alebo akutne pouZitie, napr. pri ak(tnom zlyhani obli¢iek, po odvrhnuti transplantovanej oblicky, na
preklenutie obdobia, kym bude mozné vytvorit periférny pristup alebo docasni hemodialyzu u pacientov,
u ktorych sa kvoli komplikacii musela prerusit peritoneélna dialyza. Dlhodobé pouZitie CVC je podla odportcani
mozné v pripade, Ze nie je mozné vytvorit pristup pomocou AVG/AVF, alebo tieto pristupy uz zlyhali, pri obmedzenej
predpokladanej diZzke preZitia a inych $pecifickych situaciach. Dlhodobé pouZivanie CVC je spojené s vy3sim rizikom
komplikacii ako st napr. infekcie.

3.3. Opis technologie

Artériovendzny shunt (z angl. skrat) HeRO Graft sa sklada z arteridlneho graftu z ePTFE a vendzneho odtokového
komponentu (VOC, z angl. Venous Outflow Component) z nitinolu a silikonu. Arterialny graft sa chirurgicky pripoji
najcastejsie do brachiélnej tepny v oblasti lakta a vedie sa pod koZou do oblasti ramena, kde sa pripoji k vendznemu
komponentu, ktory sa zavedie cez centralnu Zilu a7z do pravej predsiene srdca. Arteridlny graft je ihned po
chirurgickom zavedeni pripraveny ako pristup pre hemodialyzu. VOC zabezpecuje trvaly odtok krvi aj v pripade
stendzy centralnej Zily.
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Obrdzok 1: Schéma pouZitia technoldgie HeRO Graft
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Zdroj: [4]

Zakladny set (Shunt artériovendzny HeRO Graft s prislusenstvom) sa sklada zarteridlneho graftu HeroGraft,
ven6zneho komponentu HeroVoc a setu prislusenstva na implantaciu HeroAck. Shunt artériovenzny HeRO Graft -
revizne prisluSenstvo slUzi pri pripadnej revizii a vymene VOC a obsahuje vendzny komponent Herovoc a set na

reviziu HeroAlly (Obrazok 2).

Obrdzok 2: Komponenty technoldgie HeRO Graft
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Ucel uréenia: Na udrZiavanie dlhodobého vaskularneho pristupu u pacientov s chronickou hemodialyzou, ktorf
vyCerpali periférne miesta pristupu vhodné pre fistuly alebo grafty.

3.4. Certifikacia technolégie

Certifikat CE (z fr. Conformité Européenne, eurépska zhoda) bol pre HeRO Graft vydany v rizikovej kategérii Il
podla Nariadenia MDR (EU) 2017/745, Certifikat bol vydany dfia 10.6.2022 spolo¢nostou BSI Group a je platny do
09.6.2027.

3.5. PoZadované podmienky uhrady

Vyrobca navrhuje pre zédkladny set HeRO Graft Uhradu zdravotnej poistovne vo vyske 3630 € apre revizne
prisluSenstvo Uhradu 3 509 €. Zakladny set navrhuje vyrobca zaradit do novej podskupiny XB9.2.12 STENTGRAFTY
PRE PERKUTANNE RADIOLOGICKE INTERVENCIE - S CIEVNOU PROTEZOU arevizny set do novej podskupiny
XB9.2.12.1 STENTGRAFTY PRE PERKUTANNE RADIOLOGICKE INTERVENCIE - PRISLUSENSTVO.

Navrhované indikaéné obmedzenie (10):

Urceny pre pacientov na hemodialyze s kone¢nym $tadiom ochorenia obliCiek, ktori maji vyCerpané vSetky ostatné
moznosti pristupu.

Step HeRO Graft (Hemodialysis Reliable Outflow - spolahlivy odtok pri hemodialyze) predstavuje dlhodobé riesenie
pristupu u pacientov s problematickym pristupom a u pacientov zavislych od katétra. Step HeRO Graft je plne
subkutanny chirurgicky implantat. UmoZnuje artériovendzny pristup (AV) s nepretrzitym odtokom do centralneho
Zilového systému. Step HeRO Graft prechddza cez centrdlnu vendznu stenézu a umoZiuje dlhodoby
hemodialyzacny pristup.

Preskripéné obmedzenie: CCH, KAR, RAT

Stanovisko NIHO:
Mame za to, Ze navrhované 10 nedava z klinického hladiska zmysel. Podrobnej3iu diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:

e Pozadované |0 ,pre pacientov, ktori majd vyCerpané vietky ostatné moznosti pristupu® je uzSie nez Gcel
uréenia technoldgie, ktoré uvadza ,pre pacientov, ktori maju vycerpané periférne miesta vendzneho
pristupu vhodné pre fistuly alebo Stepy“. Z 10 tak boli vyliceni pacienti, ktori si vhodnymi kandidatmi na
zavedenie centralneho vendzneho katétra.

e Pre potvrdenie klinickej praxe v manazmente pacientov s hemodialyzou sme e-mailom kontaktovali

hlavného odbornika MZ SR pre nefroldgiu, ktory nam do publikovania hodnotenia nedodal vstup.
Nasledne sme telefonicky oslovili odbornic¢ku v odbore nefrolégia. Oslovena odbornicka potvrdila pre
NIHO, Ze vklinickej praxi je extrémne mala pravdepodobnost vyskytu vhodného pacienta podla
navrhovaného 10 (u ktorého by nemoznost podstlpit hemodialyzu vyplyvala iba z vyéerpania vietkych
ostatnych moznosti pristupu, vratane CVC). Z tohto dévodu predpokladdme, Ze na Slovensku v sucasnosti
nie su ziadni vhodni pacienti, teda taki, ktori by nemohli podstupovat hemodialyzu, pretoZe u nich nie je
mozné zaviest Ziadny cievny pristup. Zd6razriujeme, Ze za vhodnych pacientov nepovazujeme takych,
u ktorych je zavedenie iného vstupu mozné, ale naro¢né alebo rizikové, hoci takéto pouzitie sa da v praxi
po zavedeni predpokladat. Takéto pouZzitie viak z navrhovaného 10 nevyplyva.
Pri 10 v navrhovanom zneni by teda podla NIHO pocet pacientov vhodnych na HeRO Graft bol nulovy a nie
je preto ani mozné vykonat v tejto cielovej populdcii analyzu nakladovej efektivnosti a dopadu na
rozpolet. Po zaradeni SZM s navrhovanym IO by jedind moZnost vyuZit HeRO Graft v klinickej praxi
spocivala v poruseni |0. Nepredpokladame, Ze zamerom vyrobcu je vznik tejto situacie a preto v pripade,
Ze vyrobca trva na zaradeni tejto technoldgie povazujeme za nevyhnutné zmenit 10.

Cast navrhovaného 10: ,Step HeRO Graft (Hemodialysis Reliable Outflow - spolahlivy odtok pri hemodialyze)
predstavuje dlhodobé rieSenie pristupu u pacientov s problematickym pristupom a u pacientov zavislych od
katétra. Step HeRO Graft je plne subkutdnny chirurgicky implantat. Umozrfiuje artériovendzny pristup (AV) s
nepretrzitym odtokom do centralneho Zilového systému. Step HeRO Graft prechddza cez centralnu vendznu
stendzu a umoziiuje dlhodoby hemodialyzacény pristup.“ nepovaZzujeme za nevyhnutni , kedZe nema Ziadny vplyv
na urcenie cielovej populdcie tejto technoldgie.
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Za komparator pri navrhovanom 10 by sme povaZovali BSC (z angl. Best Supportive Care - najlepSia podporna
liecba), teda paliativnu lie¢bu, ktora nezahfria hemodialyzu. Tito pacienti by mali mat vyCerpané vietky mozZnosti
pristupu, cez ktoré by sa dala hemodialyza realizovat. Tento komparator je v sulade s pévodne predloZzenym MER.
Vzhladom na diskusiu v asti 3.5 vSak navrhované 10 nepovazujeme za klinicky adekvatne a predpokladame, zZe
takito pacienti sa v praxi nevyskytuju.

3.6. Relevantné komparatory

Komparator CVC bude relevantny po pripadnej zmene 10. Pri dodrZani navrhovaného 10 nepovaZzujeme CVC za
relevantny komparator. V aktualizovanom MER po vyzve MZ SR vyrobca predlozil variant B analyzy nakladovej
efektivnosti s porovnanim s CVC. Vyrobca uviedol, Ze po transplantacii oblicky sa do hemodialyza¢ného programu
hemodialyzu cez CVC. Tito pacienti vSak podla navrhovaného 10 nie st vhodni na HeRO Graft, kedZe nemaij
vyCerpané vietky ostatné moZnosti pristupu. Rovnako pacienti, ktori s v akomkolvek $tadiu ochorenia vhodni na
CVC nie st podla 10 vhodni na HeRO Graft, kedZe pacienti st podla navrhovaného 10 vhodni na HeRO Graft aZ po
zlyhani vetkych ostatnych moznosti pristupu (vratane CVC).

15



V stlade s diskusiou v Casti 3.5 a 3.6 mame za to, ze podla navrhovaného |0 neexistuje cielova populacia a preto nie
je mozné vyhodnotit klinicky prinos.
V pripade zmeny 10 tak, aby bolo v stlade s (iéelom poutzitia, by bol komparatorom CVC a cielovou populaciou
pacienti vhodni na CVC (po zlyhani periférnych pristupov). V Casti 4 preto informativne reportujeme aj klinické
dokazy tykajuce sa prinosu voci CVC.

4.1. Klinické dokazy o ucinnosti

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
Katzman et al HeRO Graft AVG/CVC* 36 ukoncend
Gage et al HeRO Graft - 164 ukoncéena
Hunter et al HeRO Graft - 52 ukoncena

* - kontrolnd kohorta z prehladu literatdry, CVC -z angl. central venous catheter - centrdlny vendzny katéter, AVG - z angl.
arteriovenous graft - artériovendzny graft
Zdroj: [5,6,7]

Stidiu Dageforde et al [8] nereportujeme, kedZe ide o analyticky model nakladovosti, ktorého prenositelnost je

neista. Stadiu Tabriz et Arslan [9] nereportujeme, pretoZe sa zaobera primarne opera¢nou technikou, ktora nie je
predmetom tohto hodnotenia.

4.1.1 Vysledky ucinnosti

Neboli dohladané studie sledujlce ukazovatele mortality a kvality Zivota.
Vysledky Gcinnosti z vysSie uvedenych Studii uvadzame v tabulke (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky Gcinnosti zo Studii Gage et al a Katzman et al

Parameter Gage et al Katzman et al Hunter et al
HeRO Graft HeRO Graft cve AVG HeRO Graft

Miera infekcii 0,14/1000 0,7/1000 2,3/1000 - -
(n/pacientodni)
Primarna priechodnost 389%™~

po 6 mesiacoch 60 % 50 % 58 % 51,2 %

po 12 mesiacoch 48,8 % 36 % 42 % 40,9 %

po 24 mesiacoch 42,9 % - 33,4%
Sekundarna priechodnost 722%™

po 6 mesiacoch 90,8 % 55 % 65 % 84,8 %

po 12 mesiacoch 90,8 % 37% 76 % 76,5 %

po 24 mesiacoch 86,7 % - - 70,6 %
Roéné miera intervencii 1,5 2,5 5,8 1,6-2,4 2,3
Adekvatnost hemodialyzy

Kt/V - 1,7+0,3 1,18 - 1,46 1,37-1,62 -

URR - 74,3+38 67,3% 70,6 % -

*lidaje zo sledovania s mediénom 8,6 mesiaca, CVC -centrdlny vendzny katéter, AVG - artériovendzny graft, FU - dizka
sledovania,
Zdroj: [5,6]

4.2. Klinické dokazy o bezpecnosti

NeZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli pri pouZivani HeRO Graft boli sledované v $tidii Katzman et al. Udaje pre
kontrolnd kohortu nie st k dispozicii, preto nie je mozné hodnotit komparativnu bezpecnost. Na obrazkoch nizsie
uvadzame zavazné TRAE (Obrazok 3) a vietky reportované AE (Obrazok 4).
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Obrdzok 3: Zavazné TRAE v Studii Katzman et al

Adverse event No. (%) (N= 38)
Bleeding, hemorrhage or hematoma 2(5.3)
Cardiac arrhythmia 1(2.6)
Death 0(0.0)
Edema (includes edema and swelling) 1(2.06)
Infection (not bacteremia) 1(2.6)
Pulmonary embolism 1(2.0)
Right arrial clot 1(2.6)
Steal® 1(2.0)
Stroke 0(0.0)
Trauma to major veins, arteries, nerves 0(0.0)
Wound problems (includes dehiscence) 1(2.6)
Zdroj: [5]
Obrdzok 4: AE zo Studie Katzman et al
Total Patients with =1
Event events event (%
Abnormal healing,/skin erosion 0 0(0.0)
Allergic reaction 0 0(0.0)
Bleeding 6 5(13.2)
Cardiac arrhythmia 4 3(7.9)
Death 13 13(34.2)
Edema 4 4 (10.5)
Embolism? 2 2(5.3)
Hearrt failure 4 3(7.9)
Hematoma §) 5(13.2)
Hypertension 1 1(2.6)
Hyvpotension 3 3(7.9)
Infection (not bacteremia) 24 18 (47.4)
Kinking or compression 5 5(13.2)
Myocardial infarction 0 0(0.0)
Other 64 30(78.9)
Partial or full occlusion of nonstudy
device 2 1(2.6)
Partial or full occlusion of vein or artery 1 1(2.6)
Prosthesis technical failure 1 1(2.6)
Pseudoaneurysm, aneurysm in graft 2 2(5.3)
Respiratory/cardiac arrest 1 1(2.6)
Seroma 0 0 (0.0)
Site pain 2 2(5.3)
Trauma to major veins, arteries, nerves 0 0(0.0)
Vascular insufficiency due to steal
syndrome 1 1(2.6)
Wound dehiscence 2 2(5.3)
Zdroj: [4]

4.3. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Predlozeny dékaz voci komparatoru CVC pochadza z jednoramennych $tidii a nepriameho porovnania. Kvalita
dbkazu je nizka. Nie je jasné, aky klinicky vyznam ma prinos v sledovanych parametroch pre morbiditu a mortalitu
pacientov.
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Vzhladom na navrhované I0 technoldgie HeRO Graft je komparatorom BSC. Porovnanie s tymto komparatorom
nebolo vykonané v ziadnej $tidii. Nie si dostupné Gdaje o pacientoch v zahrnutych tadiach a preto nie je mozné
ich porovnat s cielovou populaciou na Slovensku. Externt validitu preto povazujeme za nizku.

Externa validita
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5.1. Opis a hodnotenie predloZenej farmako-ekonomickej analyzy

5.1.1 Typ analyzy

Vyrobca predlozil analyzu nakladovej efektivnosti (CEA, z angl. Cost-Effectiveness Analysis) s dvoma variantami. Vo
variante A porovnava pouZzitie intervencie so ziadnou lie¢bou a vo variante B pouZitie intervencie s pouzitim CVC.
Variant B je uvedeny iba MER v konani ID 14371 (zakladny set HeRO Graft). Neboli predloZzené modely.

KedZe zakladny set na zavedenie HeRO Graft a set na reviziu st predmetom dvoch réznych konani, vyrobca
predklada CEA pre kazdy z nich zvlast.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia vyrobcu neakceptujeme. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme porovnanie sBSC, kedZe je zaloZzené na navrhovanom 10, ktoré povaZujeme za
nevyhovujuce z klinickych dévodov blizSie popisanych v Casti 3.5. Porovnanie s BSC navys$e vychadza
z predpokladu vyrobcu, Ze prinosom pri pouZiti HeRO Graft je zachrana Zivota. Z hladiska analyzy
nakladovej efektivnosti je prinosom ziskanie urcitého poctu rokov Zivota (LY, z angl. Life Years) a rokov
Zivota so Standardizovanou kvalitou (z angl. QALY , Quality Adjusted Life Years) voci komparatoru, ¢o by
vyzadovalo vykonanie analyzy uZito¢nosti nakladov (CUA) s predloZenim modelu, ktory by zachytaval
preZivanie pacientov a kvalitu Zivota pacientov, vSetky typy nakladov vratane nakladov na hemodialyzu,
neZiaduce udalosti a nékladov na revizie analyzovanych SZM.

e Neakceptujeme predloZené samostatné CEA pre zakladny set a revizny set. U¢innost a tym padom ani
nakladovu efektivnost tychto dvoch intervencii nie je mozné posudzovat samostatne, kedZe pre spravne
poskytovanie zdravotnej starostlivosti st oba sety rovnako potrebné a ich pouzitie v praxi vyZaduje
zaradenie oboch stcasne (bez revizneho setu nemozno zarucit dlhodobd Gc¢innost zakladného setu a
revizny set sa bez zékladného setu nedd pouzit vobec). Dalgiu diskusiu k modelovaniu nédkladov na
intervenciu uvadzame v Casti 5.1.3.

5.1.2 Udaje o tGi¢innosti

Vyrobca vo variante A CEA nepouZil Ziadne Gdaje o Gcinnosti. Predpokladany prinos podla vyrobcu predstavuje
zachrana Zivota pacienta, u ktorého by inak nemohla byt hemodialyza vykonavana a to by viedlo k jeho imrtiu.
Vo variante B vyrobca pouzil mieru infekcii spojenych s pouzitim HeRO Graft alebo CVC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené CEA z vyssie uvedenych dévodov neakceptujeme.

5.1.3 Naklady

Vyrobca pouziva iba priame naklady na HeRO Graft a CVC (vysku Uhrady pre najpouzivanejsi katéter v podskupine
XB14.49.19 Pomocné inStrumentarium pre perkutanne radiologické intervencie - centralny vendzny katéter podla
ZKSZM k 10/2024). Vo variante B frekvenciu vymeny CVC vyrobca uréil ako 5x ro¢ne bez blizSieho od6vodnenia.
Vyrobca nezahfria naklady na revizie HeRO Graft a ndklady na samotn( hemodialyzu. Nie st zahrnuté ani naklady
na paliativnu starostlivost.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Variant A povazujeme za neakceptovatelny z dévodov blizSie diskutovanych v ¢astiach 3.5,3.6 a 5.1.1. a dalej ho

nehodnotime.

Variant B ma viaceré vyrazné nedostatky v aspektoch suvisiacich s nakladmi, ktoré v pripade zmeny 10 bude nutné

prepracovat:

e  Vyrobca do CEA zahrnul jednorazové naklady na zavedenie HeRO Graft (v konani ID 14371 - zakladny set)

ajednorazové naklady na reviziu (v konani ID 14370 - revizny set), pricom nepredlozil Ziadny klinicky
dékaz o frekvencii revizii. Naklady na oba sety je potrebné modelovat spolocne v jednej CEA, na zaklade
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Klinickych dat o frekvencii revizii. Z analyzy dopadu na rozpocet vyplyva, Ze vyrobca predpoklada
vykonanie revizie u takmer kazdého pacienta so zavedenym shuntom HeRO Graft (Tabulka 4).

e Naklady na komparator CVC vo variante B su jednorocné s frekvenciou vymeny CVC 5x ro¢ne, pricom ani
pre tento Udaj nepredloZil vyrobca Ziadny d6kaz.

Tabulka 4: Spotreba HeRO Graft podla odhadu vyrobcu

2025 2026 2027 2028 2029 priemer
Spotreba zakladného setu 10 12 16 18 18 14,8
Spotreba revizneho setu 8 10 12 12 14 11,2
Podiel revidovanych HeRO Graft 80% 83% 75% 67% 78% 1%
Zdroj: [1]

5.1.4 Iné aspekty

Vyrobca neuvazuje v CEA s diskontaciou nakladov. V odévodneni uviedol, Ze sa nejedna o MER s rozhodovacimi
parametrami v dlh§om ako jednorocnom horizonte.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vzhladom na to, Ze vyrobca ako prinos uvazuje ,zachranu Zivota“, resp. ziskané roky Zivota, mame za to, Ze tento
prinos presahuje jednorocny horizont aje potrebné ho modelovat v dlhSom horizonte a diskontaciu nakladov

uplatnit.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomickej analyzy (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného vyrobcom

Za zakladny scenar povazujeme analyzu dodanud vramci aktualizovaného MER, dfa 12.11.2024. Vysledky s
uvedené v tabulke nizSie. Vo variante A v ramci CEA dosahuje intervencia HeRO Graft zakladny set ICER vo vyske
36,30, pri zlepSeni podielu pacientov, ktori mézu podstupovat hemodialyzu o 100% a vy$Sich nakladoch 0 3630 €
a HeRO Graft revizny set ICER vo vyske 35,09, pri zlepSeni podielu pacientov, ktori mézu podstupovat hemodialyzu

0 100% a vyssich nakladoch o 3 509 €. Vo variante B dosahuje HeRO Graft zakladny set ICER vo vyske 1 362,50, pri
zlepSeni miery infekcii 0 1,6/1000 pacientodni a vy$sich nakladoch 0 2 180 €.

Tabulka 13: Vysledky variantu A analyzy efektivnosti ndkladov predloZeného vyrobcom pre zdkladny set HeRO Graft
Vysledky Intervencia HeRO Graft Komparator BSC

U¢inok v ukazovateli:
% pacientov, ktori mézu postupovat hemodialyzu

Naklady (€) 3630 0
Inkrementalne vysledky HeRO Graft vs BSC

100 0

Inkrementalny Gc¢inok - 100
Inkrementalne naklady (€) - 3630

ICER (€/ zvySenie podielu pacientov, ktori mozu
podstupovat hemodialyzuo 1 p.b.)

- 36,30

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom
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Tabulka 5: Vysledky variantu A analyzy efektivnosti ndkladov predloZeného vyrobcom pre revizny set HeRO Graft

NIH<®

Vysledky Intervencia HeRO Graft Komparator BSC
Ucinok v ukazovafeli: ) 100 0

% pacientov, ktori mézu postupovat hemodialyzu

Naklady (€) 3509 0
Inkrementalne vysledky HeRO Graft vs BSC

Inkrementalny ucinok - 100
Inkrementalne naklady (€) - 3509

ICER (€/ zvy3enie podie!u pacientov, ktori mézu ] 35.09
podstupovat hemodialyzuo 1 p.b.) ?

Tabulka 6: Vysledky variantu B analyzy efektivnosti ndkladov predloZeného vyrobcom pre zdkladny set HeRO Graft

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

pacientodni)

Vysledky Intervencia HeRO Graft Komparator CVC
Uéinok v uka;ova}eli: ) ) 07 )3

Miera infekcii (pocet udalosti na 1000 pacientodni) ’ ’
Naklady (€) 3509 1450
Inkrementalne vysledky HeRO Graft vs CVC

Inkrementalny acinok - 1,6
Inkrementalne naklady (€) - 2180

ICER (€/ zniZenie miery infekcii o 1 udalost za 1000 i 1362,50

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO a zdroje neistoty

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

Vstlade snasim stanoviskom o nevhodnosti navrhovaného 10 (blizSie v Casti 3.5) avyraznych nedostatkoch
predloZenej CEA (blizSie v Casti 5.1.1) nehodnotime nakladovu efektivnost technoldégie HeRO Graft.
e Navrhované |0 podla nasho nazoru spésobi, Ze pocet pacientov v cielovej populacii bude nulovy a v tomto
pripade nie je mozné urcit nakladovu efektivnost.
e Vpripade zmeny IO tak, aby cielovou populaciou boli pacienti vhodni na CVC, je podla ndsho nazoru nutné
vypracovat novl CEA. PredloZena CEA s komparatorom CVC ma vyrazné nedostatky a preto ICER, ktory
z nej vyplyva, povazujeme za nerealisticky. Hlavné nedostatky CEA s (zoradené podla priority):
o Oddelené CEA pre zakladny a revizny set
o Nedostato¢na dizka horizontu modelovania

o Chybajica diskontacia nakladov
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

NIH<®

6.1. Zakladny scenar analyzy dopadu na rozpocet predloZeny vyrobcom

Vyrobca uviedol odhadovany pocet spotrebovanych kusov na nasledujucich 5 rokov bez blizSieho odévodnenia.
Ako predpokladany datum zaradenia do ZKSZM uviedol 1.1.2025.

Tabulka 7: Odhadovany dopad na rozpocet zakladného setu HeRO Graft podla vyrobcu

2025 2026 2027 2028 2029
Pocet spotrebovanych kusov 10 12 16 18 18
Naklady na intervenciu = Cisty dopad 36300 € 43560 € 58 080 € 65340 € 65 340 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

Tabulka 8: Odhadovany dopad na rozpocet revizneho setu HeRO Graft podla vyrobcu

2025 2026 2027 2028 2029
Pocet spotrebovanych kusov 8 10 12 12 14
Naklady na intervenciu = Cisty dopad 28072 € 35090 € 42108 € 42 108 € 49126 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

6.2. Vyjadrenie NIHO k analyze dopadu na rozpocet a miera neistoty

V stlade s diskusiou v Casti 3.5 predpokladame pri navrhovanom 10 nulovy dopad na rozpocet. Zarover vSak
upozorfiujeme na fakt, Ze v pripade, Ze by 10 nebolo dodrZiavané, a HeRO Graft by bol indikovany pacientom
v predchadzajucej linii (ktori st vhodni na CVC), dopad na rozpocet méze byt vyssi nez deklaruje vyrobca. Na

zaklade Udajov NCZI bol pocet pacientov, ktorym bol v roku 2023 uhradeny CVC 259.
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7.1. Eticka analyza

V stlade s diskusiou v Castiach 3.5, 3.6, 4 a 5.1.1 o nepredpokladame, Ze existuju vhodni pacienti pre HeRO Graft
podla 10 a preto nepredpokladame Ziadne prinosy a rizika tejto technoldgie.

7.2. Organizaéné aspekty

V stlade s diskusiou v ¢astiach 3.5, 3.6, 4 a 5.1.1 o nepredpokladame, Ze existuju vhodni pacienti pre HeRO Graft
podla 10 a preto nepredpokladame Ziadny vplyv na zdravotny systém.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné aspekty.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované ziadne relevantné aspekty.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Pre potvrdenie klinickej praxe v manaZmente pacientov s hemodialyzou sme e-mailom kontaktovali hlavného
odbornika MZ SR pre nefroldgiu, ktory nam do publikovania hodnotenia nedodal vstup. Nasledne sme telefonicky
oslovili odbornic¢ku v odbore nefroldgia, ktorej vstup sme zapracovali v ¢asti 3.5.

9.2. Komunikacia s vyrobcom

V priebehu hodnotenia bola v oboch predmetnych konaniach zverejnena jedna vyzva MZ SR na opravu Ziadosti
6.11.2024, na ktor( vyrobca odpovedal 12.11.2024. Si¢astou odpovede boli opravené Ziadosti, Sifrované vystupy
zo Ziadosti a MER.
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