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Odporucanie

Podla § 3 zdkona 358/2021 Z. z. Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Vueway v indikacii na diagnostické pouzitie pri zobrazovani
magnetickou rezonanciou (MR) so zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie a vizualizacie patoldgii s
narusenim hematoencefalickej bariéry a/alebo abnormalnou vaskularitou organov centrilneho nervového
systému, pecene, obliciek, pankreasu, prsnika, pllc, prostaty a muskuloskeletalneho systému u dospelych a deti
vo veku 2 rokov a starsich, pokial:

o driitel registracie (DR) neupravi pozadované vysky tihrad podla stipca Nakladovo-efektivna UzZP
(NIHO nastavenie) v tabulke niz3ie (Tabulka 1). Tabulka 1 uvadza aj dhradu zdravotnej poistovne (UZP),
ktora by bola uvedena v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) v pripade kategorizacie lieku Vueway,
ako aj zlavu voci pozadovanej UZP DR a UZP v ZKL. Uvedené vysky thrad povaZujeme za maximalne
mozné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Tabulka 1: Maximdlne mozZné vysky dhrad za jednotlivé balenia lieku Vueway nevyhnutné pre splnenie podmienok
ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Velkost balenia Nakladovo- Zlava vodi
(Vueway, 0,5 Pozadovana UZPv ZKL (5% | efektivna UZP o¥adovanei Zlava voci UzP
mmol/ml uzp DPH) (NIHO poz: )| vZKL (5 % DPH)
sy . uhrade
injekény roztok) nastavenie)

(liet.(;j.mslkl.) [ 36,24¢€ M % RO
(lii)li.?i,:j?kll.) L 75,28€ M R0 8
(lisli(.ligjzlil.) M 96,81 € M | R0 K8
(liell)((.lirswj:Il(l.) L 184,46 € M | R0 [ B8
(li;:?ngIl(l.) L 268,20 € M R0 | E8
(li;&(ﬁgjzlil.) L 579,65 € M | R0 K8
(nleilﬁg?kll) L 997,76 € M 8 M

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s nizkou mierou neistoty,
Ze v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. NepovaZzujeme za potrebné zvazit
dodatoc¢nu zlavu z nakladovo-efektivnej Ghrady.

Odportéame zvaZit uréenie indikaéného obmedzenia, aby zahfiialo pouZitie lieku Vueway na diagnostické
pouZitie pri zobrazovani MR so zvySenym kontrastom len u pacientov vo veku 18 rokov a starsich. Navrh
indikacného obmedzenia podla NIHO uvadzame nizSie, pricom zmena voéi zneniu indikacie v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) je oznacena tu¢nym pismom:

sTento liek je uréeny len na diagnostické pouZzitie.

Vueway je indikovany dospelym vo veku 18 rokov a star3im na zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MR) so
zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie a vizualizacie patoldgii s narusenim hematoencefalickej bariéry
(blood-brain-barrier, BBB) a/alebo abnormalnou vaskularitou:

- mozgu, chrbtice a stvisiacich tkaniv centralneho nervového systému (CNS);

- pecene, obliciek, pankreasu, prsnika, pllc, prostaty a muskuloskeletalneho systému.

Mal by sa pouzivat len vtedy, ked'je diagnosticka informacia nevyhnutna a nie je dostupna pomocou nezosilnenej
MR.“
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Odovodnenie

Problematika

Liecivo gadopiklenol, ktoré je aktivnou zlozkou lieku Vueway, slizi vyhradne na diagnostické pouZzitie. VyuZziva
sa pri zobrazovani MR so zvySenym kontrastom. Podla § 2 zakona 362/2011 Z. z. je liek zadefinovany ako ,liecivo
alebo zmes lieciv a pomocnych latok, ktoré st upravené technologickym procesom do liekovej formy a st uréené
na ochranu pred chorobami, na diagnostiku chordb, lie¢enie chordb alebo na ovplyviiovanie fyziologickych
funkcii“. Vueway teda spifia zakonnu definiciu lieku aj napriek tomu, Ze nesl(Zi na lie¢bu ochorenti.

e Hodnoteny lieCebny rezim:
o GAPI =gadopiklenol

e Komparatorom je:
o GABU = gadobutrol

o GATE = gadoteridol

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e GAPI preukazal v studiach PROMISE a PICTURE non-inferioritu vo¢i GABU vo vizualizacii lézii
prostrednictvom kontrastnej MR u dospelych pacientov. GAPI povaZujeme u dospelych pacientov
pre ucely aktuilneho hodnotenia za podobne ucinny ako GATE, ato nazaklade verejne
dostupnych publikacii, ktoré popisuji podobnu ti¢innost komparatorov GATE a GABU. V populacii
pacientov vo veku 2 aZ 17 rokov porovnanie tcinnosti GAPI voéi komparatorom chyba.

o Primarnym ukazovatelom Studii PROMISE a PICTURE bolo kvalitativne posudenie vizualizacie
lézii na zaklade troch parametrov: ohranicenia, vnitornej morfologie a zvyraznenia kontrastu.
Udaje boli analyzované troma externymi zaslepenymi hodnotitelmi. V §t(ididch PROMISE aj
PICTURE bola non-inferiorita GAPI voci GATE Statisticky preukazana u vsetkych hodnotitelov
v kazdom zo skimanych parametrov. Pri kazdom hodnotitelovi av kazdom sledovanom
parametri boli v oboch stidiach dosiahnuté Statisticky vyznamné vysledky pre preukazanie
non-inferiority GAPI voci GABU (p <0,001).

o Ucinnost GABU a GATE povazujeme pre cely aktudlneho hodnotenia za podobnt na zaklade
verejne dostupnych publikacii, na ktoré sa odvolava DR v odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1
avo farmako-ekonomickom rozbore (FER). Na zdklade podobnej ucinnosti GABU a GATE
akceptujeme aj predpoklad non-inferiority GAPI voci GATE, spajame ho vsak s neistotou.
Neistota plynie predovsetkym z toho, Ze vSetky dostupné verejné publikacie porovnavajuce
Ucinnost GABU a GATE sa zameriavali vyhradne na sledovanie lézii v ramci centralneho
nervového systému, a tak nie je mozné s istotou vylucit rozdiel v ich Ucinnosti pri zobrazovani
inych telesnych Struktur.

o Stldie PROMISE a PICTURE, ani verejné publikacie porovnavajice Gcinnost komparatorov
GABU a GATE nezahfnali pacientov vo veku 2 - 17 rokov. Pre populaciu vo veku 2 - 17 rokov
bola pre zhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti GAPI vykonana len jednoramenna studia fazy Il
(NCT03749252). Internd a externt validitu tejto Stidie nepovazujeme za dostatocnu pre
zhodnotenie klinickej Gc¢innosti GAPI voci komparatorom.

e DR nepredlozZil priame ani nepriame porovnanie mortality ani kvality Zivota u pacientov po
podani GAPI vporovnani skomparatormi. Nakolko nepredpokladame vplyv GAPI alebo
komparatorov na dizku ani kvalitu Zivota pacientov, uvedeny postup povaiujeme za
akceptovatelny.

e Bezpecnostny profil GAPI povaZujeme za porovnatelny s GABU a GATE.

o VSstadiach PROMISE a PICTURE neboli zaznamenané Ziadne zavazné neZiaduce udalosti (SAEs,
z angl. serious adverese events), pri ktorych by bola preukazana pricinna stvislost s podanim
kontrastnej latky. Podobne v stddii PROMISE neboli reportované Ziadne tazké neZiaduce
udalosti (AEs, z angl. adverese events), ktoré by boli vyhodnotené ako suvisiace s podanim
kontrastnej latky. V Stadii PICURE bola intenzita AEs vyhodnotena ako mierna v 98 % vsetkych
AEs vramene GAPl av 91 % AEs vramene GATE. Vstadii PROMISE boli akékolvek AEs

.....

tychto AEs bola vyhodnotena ako nestvisiaca s podanim kontrastnej latky (83 % v ramene
GAPI, 79 % v ramene GABU). V stidii PICTURE boli AEs zaznamenané u 14,6 % pacientov

.....

kontrastnej latky (95 % v ramene GAPI, 93 % v ramene GABU).
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o Bezpecnost GABU a GATE povazujeme za podobnU na zéklade verejne dostupnych publikacii,
na ktoré sa odvolava DR v odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1 a vo FER. Na zaklade podobného
bezpecénostného profilu oboch komparatorov povazujeme bezpecnost GAPI za porovnatelni
aj s GATE.

Internu validitu Stidii PROMISE a PICTURE zniZuje najmé dizajn Studie, pri ktorom sa vidy
porovnavali len MR snimky suhlasnych lézii, a problematické overovanie pravdivosti MR snimok
(napr. prostrednictvom chirurgickych technik). Limitaciou v externej validite su inkluzne kritéria
oboch studii, ktoré umoZiiovali len vstup pacientov vo veku 18 rokov a starsich, ako aj nezahrnutie
pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek a pacientov so srdcovym zlyhanim.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Vueway pri pozadovanych vyskach dhrad [JJ] - ] € na balenia nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosahuje GAPI voc¢i GABU inkrementalne naklady vo vyske - €,
a preto pri pozadovanej Uhrade nie je nakladovo-efektivny. Na splnenie nakladovej efektivnosti
maximélne dhrady za balenia lieku Vueway v zakladnom scenari DR mdzu byt maximalne vo vyske [} €,
¢o by zodpovedalo zlave . - . % voci pozadovanym vyskam Ghrad.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje GAPI pri rovnakych prinosoch ako GABU a GATE inkrementalne
naklady vo vyske [ € vo&i cABU a [ € voci GATE.

Aby liek Vueway bol nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., dhrady za
balenia mézu byt maximalne podla stipca Nakladovo-efektivna UZP (NIHO nastavenie) v tabulke
vyssie (Tabulka 1).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. V hodnoteni nakladovej efektivnosti sme
neidentifikovali Ziadne relevantné zdroje neistoty.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy zoradené podla velkosti vplyvu:
o Uprava jednotkovych nékladov na GABU (I €).
o Zmenahmotnosti pacientov v sulade
[ [

o Zahrnutie komparatora GATE do analyzy minimalizacie nakladov (CMA) (nulovy dopad).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Vueway pri
nakladovo-efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
vo vyske [ € a éisty dopad vo vyske ] € . 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou
neistotou, ktora vyplyva najma z neistej penetracie trhu liekom Vueway, ako aj z nezahrnutia kyseliny
gadoterovej do nahradzanej liecby.

Urcenie indikac¢ného obmedzenia:

Z d6évodu chybajuceho klinického dékazu GAPI voci komparatorom v populacii pacientov vo veku 2 az 17 rokov
NIHO navrhuje zvazit uréenie indika¢ného obmedzenia, podla ktorého by bol GAPI hradeny len pacientom vo
veku 18 rokov a starSim, teda v populacii, v ktorej povazujeme klinick( uc¢innost GAPI za podobnd ako Gcinnost
relevantnych komparatorov.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.07.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 30.07.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

10.06.2025 - 04.07.2025 (09.06.2025 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 cas NIHO hodnoteni . ,
erusenie konania . 1 (pocas NIHO hodnotenia) | = = ho' o 4oovedal na vyzvu 04.07.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia 01.08.2025
Celk?vevtryanle hcidnc.)tenla 341 dnf
(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 343 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Ak je ucinnost a bezpecnost lieciva gadopiklenol v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
podstupujucich magnetickid rezonanciu so zvysenym kontrastom v slovenskom kontexte?

2. Splia gadopiklenol zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.
Tabulka 2: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e N/A

Populacia podla EMA?

e  Vueway je indikovany dospelym a detom vo veku 2 rokov a star$im na zobrazovanie
magnetickou rezonanciou (MR) so zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie
avizualizacie patoldgii s narusenim hematoencefalickej bariéry (blood-brain-
barrier, BBB) a/alebo abnormalnou vaskularitou:

- mozgu, chrbtice a stvisiacich tkaniv centralneho nervového systému (CNS);
- pecene, obli¢iek, pankreasu, prsnika, plic, prostaty a muskuloskeletalneho
systému.
Mal by sa pouzivat len vtedy, ked je diagnostickd informacia nevyhnutnd a nie je
dostupna pomocou nezosilnenej MR.

Populacia
(zangl. Population)

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:
e DRZiada o kategorizaciu lieku Vueway v celom rozsahu registrovanej indikacie.
e DR nenavrhuje preskrip¢né obmedzenie.

Intervencia .

(zangl. Intervention) GAPI {gadopiklenol)
Komparator GABU (gadobutrol)
(zangl. Control) GATE (gadoteridol)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Zobrazenie lézii
Klinicka G¢innost e Kvalitativne zobrazenie lézii

e Kvantitativne zobrazenie lézii
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stuprala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Klinicka Gc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,

organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socidlnopacientské
a pravne aspekty
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUCast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESUR® a ACR®.

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

e Hodnotenie EMA.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii a dalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 14.04.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 30.04.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu 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 literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

3 ESUR z angl. European Society of Urogenital Radiology
4 ACR z angl. American College of Radiology
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Dalsie institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
Statoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by poZzadovali znizenie ceny). Ceny
avysky uhrady su pri liekoch zvycajne Uzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme 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 zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR 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 dodatocnych nakladov o 8-tisic €
je spojeny spoklesom ICUR o 5-tisic €/QALY. Vtakomto pripade by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku

13



NIH<®

vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.

14



NIH<®

3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Liecivo gadopiklenol (GAPI), ktoré je aktivnou zlozkou lieku Vueway, sliZi vyhradne na diagnostické poufZitie.
VyuZiva sa pri zobrazovani magnetickou rezonanciou (MR, z angl. magnetic resonance imaging) so zvySenym
kontrastom [1, 2]. Nakolko liek Vueway neslizi na lieCbu ochoreni, v kapitolach 3.1, 3.2 a 3.3 sa nevyjadrujeme
k charakteristike a diagnostike ochorenia ani k manazmentu a liecbe pacienta.

Podla § 2 zdkona 362/2011 Z. z. je liek zadefinovany ako ,lieCivo alebo zmes lieciv a pomocnych latok, ktoré su
upravené technologickym procesom do liekovej formy a st uréené na ochranu pred chorobami, na diagnostiku
choréb, lie¢enie chordb alebo na ovplyviiovanie fyziologickych funkcii“. Vueway teda spliia zakonnu definiciu lieku
aj napriek tomu, Ze neslizi na liecbu ochoreni.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

N/A

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

N/A

3.4. Opis intervencie (B0001)

GAPI je paramagneticka latka urend na MR so zvySenym kontrastom. Ide o makrocyklicky neiénovy komplex
gadolinia, ktory v tele pacienta zvySuje relaxacnu rychlost vodnych proténov vo svojej blizkosti, ¢o ma viest k
zvySeniu intenzity signalu (jasu) tkaniv [1, 2].

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. summary of product characteristics) uvadza, Ze odportc¢ana
davkaVuewayu je 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti (ekvivalent 0,05 mmol/kg telesnej hmotnosti). Davku nie je potrebné
upravovat u deti a dospievajlcich, starSich pacientov ani u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.
Odporucana davka sa podava intravendzne ako bolusovd injekcia s rychlostou priblizne 2 ml/s, po ktorej nasleduje
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preplachnutie injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) ruénou injekciou alebo automatickym
injektorom. Kontrastna latka by sa mala intravaskularne podavat podla moznosti leziacemu pacientovi. Pacient ma
byt pocas podavania a po podani sledovany najmenej pol hodiny. MR so zvySenym kontrastom sa moze zacat
po injekcii v zavislosti od pouZitych pulznych sekvencii a protokolu vySetrenia. Optimalne zosilnenie signalu sa
zvyCajne pozoruje pocas arterialnej fazy a v priebehu priblizne 15 minut po injekcii [2].

V ramci farmako-ekonomického rozboru (FER) uvadza drzitel registracie (DR) rovnaké davkovanie [1].

3.5. Registracia technologie (A0020)

PouZitie lieku Vueway v indikacii na diagnostické pouZitie u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starSich
na zobrazovanie MR so zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie a vizualizacie patoldgii s narusenim
hematoencefalickej bariéry a/alebo abnormalnou vaskularitou organov centralneho nervového systému, pecene,
obli¢iek, pankreasu, prsnika, pluc, prostaty a muskuloskeletalneho systému odporucil v 10/2023 Vybor Eurépskej
liekovej agentliry (EMA, zangl. European Medicines Agency) pre lieky na humanne pouzitie (CHMP, z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use). Liek Vueway bol registrovany na eurdpskej trovniv 12/2023 pod
¢islom EMEA/H/C/006172 [3].

Aktudlne znenie indikacie v SPC [2]:

»Tento liek je uréeny len na diagnostické pouZitie.
Vueway je indikovany dospelym a detom vo veku 2 rokov a star$im na zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MR)
so zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie a vizualizicie patoldgii s naruSenim hematoencefalickej bariéry
(blood-brain-barrier, BBB) a/alebo abnormélnou vaskularitou:

- mozgu, chrbtice a suvisiacich tkaniv centralneho nervového systému (CNS);

- peene, obliciek, pankreasu, prsnika, pluc, prostaty a muskuloskeletdlneho systému.
Mal by sa pouZivat len vtedy, ked je diagnosticka informacia nevyhnutna a nie je dostupna pomocou nezosilnenej
MR.“

Liek Vueway v spominanej indikacii nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia [4].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Vueway nie je kategorizovany [5] a DR predtym o kategorizaciu neZiadal. Liek Standardne nie je
preplacany nad ramec kategorizacie [6, 7, 8].

3.7. Pozadované podmienky uhrady (A0001, AO007)

DR nenavrhuje indikacné obmedzenie a Ziada o kategorizaciu lieku Vueway v celom rozsahu registrovanej indikacie.
Celé znenie indikacie podla SPC lieku Vueway uvadzame v Casti 3.5.

DR nenavrhuje preskripcné obmedzenie.

Uhrady, ktoré DR navrhuje za rozne velké balenia lieku Vueway (0,5 mmol/ml injekény roztok), uvddzame v tabulke
nizsie (Tabulka 3).

Odporucame zvaZit uréenie indikaéného obmedzenia. Z dévodu chybajiceho klinického dékazu GAPI vodi
komparatorom v populdcii pacientov vo veku 2 az 17 rokov NIHO navrhuje uréenie indika¢ného obmedzenia, podla
ktorého by bol GAPI hradeny len pacientom vo veku 18 rokov a star$im, teda v populacii, v ktorej povaZujeme
klinickd Gcinnost GAPI za podobnu ako Géinnost relevantnych komparatorov. Navrh indikacného obmedzenia
podla NIHO uvadzame nizSie, pricom zmena voci zneniu indikacie v SPC je oznacena tuénym pismom:
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Vueway je indikovany dospelym vo veku 18 rokov a star$im na zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MR) so
zvySenym kontrastom na zlepSenie detekcie a vizualizacie patoldgii s narusenim hematoencefalickej bariéry
(blood-brain-barrier, BBB) a/alebo abnormalnou vaskularitou:

- mozgu, chrbtice a stvisiacich tkaniv centralneho nervového systému (CNS);

- pecene, obli¢iek, pankreasu, prsnika, plic, prostaty a muskuloskeletalneho systému.

»Tento liek je urceny len na diagnostické pouZitie.

Mal by sa pouZzivat len vtedy, ked je diagnosticka informacia nevyhnutna a nie je dostupna pomocou nezosilnenej

MR.“

Tabulka 3: Prehlad navrhovanych Ghrad baleni lieku Vueway podla DR

ok | Velkostbalenia (Vueway, | /o, o) (10 | OZP*vZKL(5% | Pozadovand | .2:2vaDRveci
kéd 0,5 mmol/ml injekény % DPH) DPH) Ghrada UZP* v ZKL (5 %

roztok) DPH)
5718E | 1x3 ml (liek.inj.skL) 37,96 € 36,24 € | B | BB
5719E | 1x7,5 ml (liek.inj.skl.) 78,86 € 75,28 € | B | BB
5721E | 1x10 ml (liek.inj.skl.) 101,42 € 96,81 € € %
5723E | 1x15 ml (liek.inj.skl.) 193,24 € 184,46 € € %
5725E | 1x30 ml (liek.inj.skl.) 280,97 € 268,20 € € %
5726E | 1x50 ml (liek.inj.skl.) 607,25 € 579,65 € € %
5727E | 1x100 ml (liek.inj.skl.) 1045,28 € 997,76 € € %

*UZP - ihrada zdravotnej poistovne
Zdroj: [1, prepocet NIHO]

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory v predmetnej populacii lieCiva gadobutrol (GABU) a gadoteridol (GATE).
Volba komparatorov, ktoré zvolil NIHO, sa zhoduje s volbou komparatorov podla DR. DR vo svojej Ziadosti ako
jediny relevantny komparator uviedol GABU. Nakolko NIHO za komparator povaZuje aj GATE, DR bol vo Vyzve na
opravu €. 1 poziadany, aby doplnil klinicky dékaz o G¢innosti a bezpec¢nosti GAPI aj vo¢i tomuto komparatoru.
V odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1 DR voci GATE ako relevantnému komparatoru nenamietal a predlozil klinicky
dbkaz, na zaklade ktorého predpoklada podobni Géinnost GABU a GATE. Na zaklade odpovede na Vyzvu na opravu
¢. 1 usudzujeme, Ze DR GATE akceptuje ako dalsi relevantny komparator, a tak sthlasi s vyberom komparatorov
podla NIHO. Podrobnu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie:

e  GAPI, GABU a GATE su lieCiva na baze gadolinia, ktoré slizia na zlepSenie kontrastu MR a podla ich SPC
moZu byt vyuZivané v rovnakych alebo podobnych indikaciach [2, 9, 10].

e GAPI, GABU aGATE figuruji vZozname kategorizovanych liekov (ZKL), pricom ich predpisovanie je
na Slovensku v stlade s plnym znenim ich indikacii v SPC [5].

e Medzinarodné odporucania podla EMA a Eurdpskej spolo¢nosti pre urogenitalnu radiolégiu (ESUR, z angl.
European Society of Urogenital Radiology), ako aj odportGc¢ania podla Americkej vysokej Skoly pre
radioldgiu (ACR, zangl. American College of Radiology) zaraduju GAPI, GABU a GATE do kategérie
fibrosis) [11, 12, 13].

e  GABU aj GATE vykazujl na zaklade dat z Uctu poistenca z roku 2023, zverejnenych na stranke Narodného
centra zdravotnickych informécii (NCZI), najvysSiu spotrebu zo vSetkych kontrastnych latok vyuZivanych
pri MR. V pripade GABU jeho spotreba zodpoveda 73 % vsetkych kontrastnych latok pre MR av pripade
GATE 16 % [14]. ZastUipenie GABU aj GATE je tak dostato¢né na to, aby mohli byt obe kontrastné latky
povazované za komparatory na zaklade Metodickej prirucky zverejnenej na stranke Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) [15], pricom ich poziciu upeviiuje jednoznacné postavenie
v medzinarodnych odpordcaniach.
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3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme lieCiva kyselina gadoterova, gadodiamid, gadoversetamid a kyselina
gadoxetova.

Gadodiamid a gadoversetamid vykazuju na zaklade dat z U¢tu poistenca z roku 2023, zverejnenych na
stranke NCZI, nulovl spotrebu. Kyselina gadoxetova vykazuje spotrebu na Grovni necelé 2 % [14].
Odporucania EMA a ESUR navyse zaraduju gadodiamid a gadoversetamid do skupiny s vysokym rizikom
NSF, na zaklade ¢oho je ich pouzitie obmedzené. Kyselinu gadoxetovi EMA a ESUR zaradujd do skupiny
so strednym rizikom NSF [11, 12]. Obdobne sa ku klasifikacii vy$sie popisanych lie€iv stavia aj ACR [13]. Na
zaklade popisanej argumentacie lieCivd gadodiamid, gadoversetamid a kyselinu gadoxetovi
nepovazujeme za komparatory.

Kyselina gadoterova vykazuje v datach z G¢tu poistenca z roku 2023, zverejnenych na stranke NCZI,
spotrebu na Grovni priblizne 9 % [14]. Medzinarodné odporucania zaraduju kyselinu gadoterov( z hladiska
bezpeéného podavania kontrastnych latok do rovnakych skupin ako GABU a GATE [11, 12]. Podla SPC sa
vSak cielova populdcia pre poutzitie kyseliny gadoterovej pri kontrastnej MR voci GAPI, GABU a GATE lisi.
Z dévodu hrani¢nej spotreby kyseliny gadoterovej a odlisnej cielovej populacie v porovnani s GAPI, GABU
a GATE kyselinu gadoterovl nepovaZzujeme za relevantny komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tddie (RCT, z angl. randomized controlled trial), ktoré spifali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené studie fazy 3 u pacientov vo veku 2 roky a viac,
ktorym bol pri kontrastnej MR podany GAPI a niektory z komparatorov. Stddie museli sledovat aspof jeden
zvybranych ukazovatelov zadefinovanych v PICO. DR v rdmci FER predloZil dve $tudie, ktoré spliiaju tieto kritéria:
PROMISE (NCT03986138) a PICTURE (NCT03996447). Obe Studie porovnavaju tcinnost a bezpecnost GAPI s GABU
udospelych pacientov sabnormalitami/léziami v muskuloskeletdlnom systéme, v oblasti brucha,
hrudnika/prsnika, panvy, hlavy/krku (Stidia PROMISE) a CNS (Stidia PICTURE; Tabulka 4):

e Stidie PROMISE (NCT03986138) aPICTURE (NCT03996447) boli prospektivne, medzindrodné,
multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, kontrolované, skrizené Stadie fazy Ill, ktoré
porovnavali GAPI s GABU z hladiska vizualizacie lézii. Primarnym ukazovatelom oboch $tadii bolo
zhodnotenie vizualizacie lézie na zéklade 3 parametrov (ohrani¢enie, vnitorna morfoldgia a zvyraznenie
kontrastu) po podani GAPI a GABU. Sponzorom oboch $tudii bol Guerbet.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Stav
NCT03986138 PROMISE GAPI GABU 140:133* ukoncena 12/2020
NCT03996447 PICTURE GAPI GABU 120:122* ukoncdena 9/2020

GABU - gadobutrol; GAPI - gadopiklenol
*stCastou oboch klinickych Studii bol crossover - pacienti v oboch klinickych Stadidch tak podstipili kontrastnd MR s GAPI aj
s GABU. Prvé Cislo oznaluje polet pacientov, ktori absolvovali prvi kontrastni MR s GAPI a ndsledne po crossoveri druhu
kontrastnu MR s GABU. Druhé &islo oznacuje pocet pacientov, ktori absolvovali MR s kontrastnou latkou v opacnom poradi -
najprvs GABU a ndsledne s GAPI.

Zdroj: [1]

V ramci ziadosti DR nedodal priame ani nepriame porovnanie GAPI s komparatorom GATE. Vo Vyzve na opravu ¢. 1
bol preto DR poziadany, aby doplnil klinicky dokaz o Ucinnosti a bezpe¢nosti GAPI voci GATE v populacii deti,
dospievajacich a dospelych pacientov. V odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 DR uviedol, Ze na zaklade verejnej
publikacie Maravilla et al. (2015) predpoklada podobn( Uc¢innost a bezpeénost GABU a GATE [16]. Na tdto
publikaciu sa DR odvolava aj vo FER, kde uvadza prehlad stadii a verejnych publikacii, ktoré porovnavali klinickd
Gcinnost abezpeCnost GATE sGABU. Vsetky uvedené Stidie averejné publikacie porovndvaji ucinnost
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a bezpecnost GATE a GABU v populacii dospelych pacientov. V tabulke niZsie (Tabulka 5) uvadzame vyber z verejne
dostupnych publikacii, na ktoré sa DR odvolava v ramci FER - do tohto vyberu boli zahrnuté len Studie, ktoré
porovnavali G¢innost a/alebo bezpecnost GABU a GATE a sledovali objektivne meratelné parametre. Na zaklade
vysledkov zuvedenych zdrojov DR predpokladd u GABU prinajmensom non-inferioritu voli GATE. Nakolko
spominané stdie a verejné publikacie porovnévaju klinickli Gc¢innost dvoch komparétorov navzajom, nespliiaji
kritéria uvedené v PICO azhladiska aktudlneho hodnotenia preto nevstupuji do dalSieho vyhodnocovania
klinickej G€innosti. Problematika chybajiceho priameho alebo nepriameho porovnania GAPI s komparatorom
GATE je detailne diskutovana v Casti 4.5.

Tabulka 5: Prehlad klinickych studii a verejnych publikdcii porovndvajicich dcinnost a bezpecnost gadobutrolu

a gadoteridolu
NCT Liecebné ramena Zdroj dat
NCT00522951 GABU vs. GATE [17,18]
N/A GABU vs. GATE [19]
N/A GABU vs. GATE [16]
N/A GABU vs. GATE [20]

GABU - gadobutrol; GATE - gadoteridol
Zdroj: [1]

V ramci ziadosti DR nepredlozil klinicky dokaz o G¢innosti a bezpec¢nosti GAPI voci GABU v populécii pacientov vo
veku 2 - 17 rokov, vo Vyzve na opravu €. 1 bol preto poZiadany o jeho doplnenie. Nakolko za relevantny komparator
povazujeme aj GATE, DR bol vo Vyzve na opravu ¢. 1 poZiadany, aby v populdcii pacientov vo veku 2 - 17 rokov
doplnil aj klinicky dokaz o Ucinnosti a bezpecnosti GAPI voci GATE. DR komparativne data o (¢innosti a bezpecnosti
GAPI voci komparatorom pre populaciu vo veku 2 - 17 rokov nepredloZil, odvolal sa vSak na vysledky
jednoramennej Stadie fazy Il (NCT03749252), ktord skumala farmakokinetiku, bezpec¢nost a ucinnost GAPI
v populacii vo veku 2 - 17 rokov. Internt a externd validitu predmetnej Stidie nepovaZujeme za dostato¢nd pre
zhodnotenie klinickej Gcinnosti GAPI voci komparatorom, a preto ju nezahffiame do dalSieho vyhodnocovania
klinickej ucinnosti. Problematika nedostato¢ného d6kazu o klinickej ucinnosti GAPI voci komparatorom v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov je detailne diskutovana v Casti 4.5.

Cas analyzy dat

Cas analyzy dat zodpoveda vopred stanovenym ukazovatelom $tidie. Kontrastnd MR s GAPI alebo GABU bola
vykonana jednorazovo [1, 21].

4.2. Vysledky u€innosti

Vysledky $tadii PROMISE a PICTURE znazorniuju obrazky niZSie (Obrazok 1 a Obrazok 2). Oba obrazky znazorfiuju
vysledky primarneho ukazovatela oboch stddii na zaklade troch parametrov vizualizacie (zhodnotenie vizualizacie
lézie na zaklade ohranicenia, vnitornej morfoldgie a zvyraznenia kontrastu). Na preukazanie non-inferiority GAPI
vo¢i GABU musela byt dolna hranica 95 % intervalu spolahlivosti (Cl, z angl. confidence interval) pre rozdiel v
priemernych skére nad hranicou non-inferiority (-0,35) pre kazdy parameter vizualizacie v aspofi dvoch
hodnotenych skupinach (Reading groups). V rdmci primarneho ukazovatela bola v oboch stidiach preukazana non-
inferiorita GAPI voCi GABU, v $tudii PICTURE bola navySe v primarnom ukazovateli preukazana aj superiorita GAPI
voci GABU. Obrazok 3 a Obrazok 4 znazoriuju kvantitativnu analyzu zvyraznenia lézii z oboch klinickych stadii
(sekundarny ukazovatel $tidii PROMISE a PICTURE).
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95% CI of the
Parameter and Reading Group Gadopiclenol Gadobutrol Difference Difference P Value*
Border delineation
Reading group 1 (7 = 240) 3.82 +0.02 3.81 + 0.02 0.00 + 0.03 -0.05, 0.05 <.001
Reading group 2 (7 = 223) 3.56 + 0.05 3.53 + 0.05 0.02 + 0.04 -0.05, 0.10 <.001
Reading group 3 (n = 243) 3.53 £ 0.03 3.57 £ 0.03 -0.04 £ 0.03 -0.10, 0.01 <.001
Internal morphologic characteristics
Reading group 1 (# = 240) 3.83 +0.02 3.83 + 0.02 0.00 + 0.03 -0.06, 0.05 <.001
Reading group 2 (7 = 223) 3.75 + 0.04 3.75 + 0.04 0.00 + 0.04 -0.07, 0.07 <.001
Reading group 3 (7 = 243) 3.74 +0.03 3.77 + 0.03 -0.03 + 0.02 -0.08, 0.02 <.001
Contrast enhancement
Reading group 1 (7 = 240) 3.69 + 0.04 3.68 + 0.04 0.01 + 0.04 -0.06, 0.09 <.001
Reading group 2 (7 = 223) 2.88 + 0.07 2.86 + 0.07 0.03 + 0.05 -0.07,0.12 <.001
Reading group 3 (n = 243) 3.35 + 0.04 3.37 + 0.04 -0.02 + 0.03 -0.08, 0.04 <.001

Udaje st uvedené ako priemery najmensich §tvorcov + §tandardné chyby v rémci §tvorbodovej hodnotiacej $kdly. Vizualizdcia
[€zii v ramci Stvorbodovej Skdly bola hodnotend tak, Ze 1 bod zodpovedal Ziadnej (pre ohranicenie a stuperi kontrastného
zosilnenia) alebo slabej vizualizdcii (pre zobrazenie vnitornych morfologickych charakteristik), 2 strednej, 3 dobrej a 4 body
vybornejvizualizdcii. Prezentované tdaje sa tykaju len tych ucastnikov studie, ktori absolvovali kontrastni MR s GAPI aj GABU
saspofi jednou zodpovedajiicou léziou v rdmci oboch vySetreni. Udaje boli analyzované externymi hodnotitelmi. Udaje
v hodnotenej skupine 1 (Reading group 1) st suhrnnym vysledkom hodnotitela 1 pre vySetrenia hlavy a krku, prsnikov,

hrudnika, brucha/panvy a vysetreni muskuloskeletdlneho systému. To isté plati pre hodnotené skupiny 2 a 3.
* Hodnota p < 0,05 naznacuje, Ze bola preukézand non-inferiorita.

Obradzok 2: Viysledky kvalitativneho zobrazenia lézii (primdrny ukazovatel) Stidie PICTURE

Zdroj: [1,21]

. LS Mean (SE) 95% CI
n Gadopiclenol Gadobutrol Difference difference p-value
0.05 mmol/kg 0.1 mmol/’kg

Border delineation
Reader 1 227 3.91(0.02) 3.93(0.02) -0.02 (0.02) [-0.06 ; 0.02] <.0001
Reader 2 231 3.64 (0.04) 3.60 (0.04) 0.03 (0.04) [-0.04 ; 0.11] <.0001
Reader 3 220 3.97 (0.01) 3.95(0.01) 0.02 (0.02) [-0.01 ; 0.05] <.0001
Internal morphology
Reader 1 227 3.93(0.02) 3.93(0.02) -0.01 (0.02) [-0.04 ; 0.03] <.0001
Reader 2 231 3.64 (0.04) 3.62(0.04) 0.02 (0.03) [-0.05;0.09] <.0001
Reader 3 220 3.97 (0.02) 3.92(0.02) 0.05 (0.02) [0.01 ;0.08] <.0001
Contrast enhancement
Reader 1 227 3.78 (0.04) 3.77 (0.04) 0.01 (0.03) [-0.04 ; 0.07] <.0001
Reader 2 231 3.57 (0.04) 3.52(0.04) 0.05(0.04) [-0.03;0.12] <.0001
Reader 3 220 3.89(0.03) 3.81(0.03) 0.09 (0.03) [0.03;0.15] <.0001

Udaje st uvedené ako priemery najmensich Stvorcov + §tandardné chyby v rémci §tvorbodovej hodnotiacej $kdly. Vizualizdcia
[€zii v ramci Stvorbodovej $kdly bola hodnotend tak, Ze 1 bod zodpovedal Ziadnej (pre ohranicenie a stuperi kontrastného
zosilnenia) alebo slabej vizualizdcii (pre zobrazenie vnitornych morfologickych charakteristik), 2 strednej, 3 dobrej a 4 body
vybornej vizualizdcii. Maximdlne tri najviac reprezentativne lézie pre kaZdého pacienta boli zhodnotené celkovo troma
externymi hodnotitelmi a ndsledne z nich bolo vypocitané priemerné skére. V ramci porovnania boli vZdy hodnotené len
navzdjom zodpovedajice lézie. Pri hodnoteni boli vyuZité spdrované obrdzky z MR bez kontrastu a s kontrastnou ldtkou.
Dolnd hranica 95 % Cl pre rozdiel skére medzi gadopiklenolom a gadobutrolom bola = -0,06 (t. j. nad hranicou definujicou
non-inferioritu) u vSetkych troch hodnotitelov v kaZdom z troch skimanych parametrov (ohranicenie, vnitornd morfolégia a
zvyraznenie kontrastu).

Hodnota p < 0,05 naznacuje, Ze bola preukdzand non-inferiorita.

Zdroj: [1,22]
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Obrdzok 3: Vysledky kvantitativneho zobrazenia lézii (sekunddrny ukazovatel) Stidie PROMISE

95% CI of the

Parameter and Reading Group Gadopiclenol Gadobutrol Difference Difference P Value
Enhancement percentage
Reading group 1 (1 = 249) 145.26 + 6.95 116.52 £ 6.95 28.73 +7.85 13.27, 44.20 <.001
Reading group 2 (n = 227) 147.78 + 6.78 121.06 + 6.78 26.72 + 4.90 17.05, 36.39 <.001
Reading group 3 (n = 249) 219.95 + 40.6 211.49 + 40.6 8.46 +11.0 -13.16, 30.08 44
Lesion-to-background ratio
Red(ling group 1 (z =249) 2.83+0.13 2.74+£0.13 0.09 +0.12 -0.15, 0.32 .50
Reading group 2 (n = 227) 3.51+0.24 3.72+0.24 -0.22 £+ 0.19 -0.58, 0.15 24
Rﬁ(lding group 3 (n =249) 4.36+0.22 4.41 +0.22 -0.04+0.17 -0.38, 0.29 .80

Udaje sti uvedené ako priemery najmensich $tvorcov + §tandardné chyby. Prezentované tdaje sa tykajti len tych Géastnikov
Stadie, ktori absolvovali kontrastni MR s GAPI aj GABU s aspori jednou zodpovedajticou léziou v rémci oboch vySetreni. Udaje
boli analyzované externymi hodnotitelmi. Udaje v hodnotenej skupine 1 (Reading group 1) st sdhrnnym vysledkom
hodnotitela 1 pre vysetrenia hlavy a krku, prsnikov, hrudnika, brucha/panvy a vySetreni muskuloskeletdlneho systému. To
isté plati pre hodnotené skupiny 2 a 3.

Zdroj: [1, 21]

Obrdzok 4: Vysledky kvantitativneho zobrazenia lézii (sekunddrny ukazovatel) Stidie PICTURE

Reader 1 Reader 2 Reader 3
Gadopiclenol |Gadobutrol Gadopiclenol Gadobutrol|Gadopiclenol{ Gadobutrol
(N=241) (N=241) (N=241) (N=241) (N=241) (N=241)
Number of lesion(s)
n 241 240 241 241 239 240
Mean (SD) 2.1(2.3) 2.0(2.2) 2.9(7.8) 29(8.1) 2.1(3.9) 2.4(5.0)
Median 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Min. ; Max. 0;10 0;10 1:99 1:99 0:35 0;48
Not assessable 0 1 0 0 2 1
In categories
No lesion 2(0.8%) 3(1.3%) 0 0 9 (3.8%) 10 (4.2%)
1 lesion 158 (65.6%) | 160 (66.7%)| 154 (63.9%) |156 (64.7%)| 161 (67.4%) | 161 (67.1%)
2 lesions 34 (14.1%) 36 (15.0%) | 37 (15.4%) | 35 (14.5%) | 40 (16.7%) | 29 (12.1%)
3 lesions 13 (5.4%) 13(5.4%) | 16(6.6%) | 13(5.4%) 7 (2.9%) 12 (5.0%)
More than 3 lesions 34 (14.1%) 28 (11.7%) | 34 (14.1%) | 37 (15.4%) | 22(9.2%) |28(11.7%)
Not assessable 0 1 0 0 2 1

Udaje sti uvedené ako priemery (v zdtvorke, ktord nasleduje za priemermi, st uvedené smerodajné odchylky). Udaje boli
analyzované externym hodnotitelom. 95 % Cl pre rozdiely skore medzi gadopiklenolom a gadobutrolom boli utroch
externych hodnotitelov nasledovné: [-0,21; 0,45], [-0,60; 0,61], [-0,72; 0,16], pricom hodnota p bola = 0,22.

Zdroj: [22]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Analyza bezpecnosti bola vykonana na zaklade vyskytu neZiaducich udalosti (AEs, z angl. adverse events) hlasenych
pacientmi, ako aj na zaklade merani kardiovaskularnych, hematologickych a biochemickych parametrov, ktoré boli
vykonané pred vySetrenim, jednu hodinu po vySetreni a jeden den po vySetreni. Verejné publikacie pojednavajuce
o vysledkoch studii PROMISE a PICTURE uvadzaju, Ze AEs boli zaznamendvané pocas celého trvania oboch studii.
Dizka $tGidie sa mohla interindividualne li3it, nakolko po prvej MR s kontrastnou latkou nasledovala faza vymyvania,
ktora trvala 2 - 14 dni. V pripade $tidie PROMISE maximalna diZka stidie bola 23 dni, v pripade $tidie PICTURE sa
diZka $tddie neuvadza [1, 21].

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky komparativnej bezpecnosti zo $tidii PROMISE a PICTURE znazorfiuju obrazky nizsie (Obrazok 5 a Obrazok
6). Oba obrazky znazorfiuju len AEs, ktoré sa povazovali za sUvisiace s podanim kontrastnej latky. V Stadii PROMISE
bolo zaznamenanych celkovo 80 AEs u 52 pacientov (18 %) v ramene GAPI a celkovo 90 AEs u 58 pacientov (20 %)
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v ramene GABU. VadSina tychto AEs bola vyhodnotena ako nestvisiaca s podanim kontrastnej latky (83 % v ramene
GAPI, 79 % v ramene GABU). Zo vSetkych AEs, ktoré boli vyhodnotené ako stvisiace s podanim kontrastnej latky, sa
vramene GAPI vyskytlo 14 AEs u 12 pacientov v ramene GAPI a 19 AEs u 16 pacientov v ramene GABU. Intenzita
vacsiny AEs bola mierna alebo strednd. Tazké AEs boli reportované u 3 pacientov v ramene GAPI a u rovnakého
poctu pacientov v ramene GABU. VSetky tazké AEs boli vyhodnotené ako nestvisiace s podanim kontrastnej latky.
V $tudii PROMISE neboli zaznamenané Ziadne zavazné neziaduce udalosti (SAEs. z angl. serious adverse events), pri
ktorych by bola preukazana pri¢inna suvislost s podanim kontrastnej latky [1, 21].

Obrdzok 5: AEs zaznamenané v stidii PROMISE

Gadopiclenol Gadobutrol

Adverse Event (n =288) (n =290)

At least one postinjection 12 (4.2) 16 (5.9)
adverse event
Injection site pain 1(0.3) 5(1.7)
Nausea 2(0.7) 1(0.3)
Increased cystatin C level 1(0.3) 1 (0.3)
Headache 2(0.7)
Extravasation 1 (0.3)
Injection site erythema 1 (0.3)
Injection site hemorrhage 1 (0.3)
Injection site warmth 1(0.3) 1(0.3)
Pyrexia 1(0.3) 1(0.3)
Swelling 1(0.3) ..
Vomiting 1(0.3)
Decreased glomerular 1 (0.3)

filtration rate

Dysgeusia 1 (0.3)
Acute kidney injury 1 (0.3)
Renal failure 1(0.3)
Renal impairment 1(0.3)
Allergic dermartitis 1(0.3)
Erythema 1(0.3)
Pruritus 1(0.3)
Eyelid swelling 1(0.3)
Contrast media reaction 1(0.3)
Hyperkalemia 1 (0.3)

Reportované st iba tie AEs, pri ktorych sa preukdzala pricinnd stivislost's podanim kontrastnej latky. Udaje sti prezentované
ako pocty pacientov. Pét pacientov malo dva neZiaduce Gcinky stvisiace s podanim kontrastnej lGtky: dvaja ucastnici po
injekcii gadopiklenolu a traja po injekcii gadobutrolu.

Zdroj: [1, 21]

V $tudii PICTURE bolo zaznamenanych celkovo 49 AEs u 36 pacientov (14,6 %) v ramene GAPI a celkovo 55 AEs u 43
pacientov (17,6 %) v ramene GABU. AEs, ktoré boli vyhodnotené ako suvisiace s podanl'm kontrastnej létky, boli

(48/49, t. j. 98 % v ramene GAPI a 50/55, t. j. 91 % v ramene GABU). V $tudii PICTURE neboli zaznamenané Ziadne
SAEs, pri ktorych by bola preukazana pri¢inna stvislost s podanim kontrastnej latky [1, 22].
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Obrdzok 6: AEs zaznamenané v $tudii PICTURE

Gadopiclenol (n = 247) Gadobutrol (n = 245)

Atleast 1 adverse event related to contrast agent 12 (4.9%) 17 (6.9%)
Injection site pain 2 (0.8%) 4 (1.6%)
Injection site coldness 2 (0.8%) 1 (0.4%)
Injection site warmth 1 (0.4%) 2 (0.8%)
Dysgeusia 1 (0.4%) 2 (0.8%)
Blood creatinine increased 1 (0.4%) 2 (0.8%)
Injection site paraesthesia 1 (0.4%) 1 (0.4%)
Headache 1 (0.4%) 1 (0.4%)
Nausea 1 (0.4%) 1 (0.4%)
Drug ineffective* 1(0.4%) 0
Feeling hot 1 (0.4%) 0
Injection site hypoaesthesia 0 1 (0.4%)
Dizziness 1(0.4%) 0
Paraesthesia oral 1 (0.4%) 0
Vomiting 0 1(0.4%)
Ecchymosis 0 1(0.4%)
Erythema 1 (0.4%) 0
Rash macular 0 1(0.4%)
Groin pain 0 1(0.4%)

Reportované sii iba tie AEs, pri ktorych sa preukdzala pricinnd siivislost's podanim kontrastnej latky. Udaje sti prezentované
ako pocty pacientov.
*Pri zmienenom pacientovi bola suspektnd extravazdcia.

Zdroj: [1,22]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

GAPI je intravendzne podavana kontrastna latka na baze gadolinia, ktora so sebou nesie riziko precitlivenosti alebo
anafylaktickych reakcii a maju ju podavat iba vySkoleni zdravotnicki pracovnici s odbornymi znalostami v oblasti
vykonavania MR so zvySenym obsahom gadolinia. Nakolko je infizia pripravovana a podavana v prostredi
Specializovaného pracoviska, riziko chyb pri priprave a administracii je na zdravotnickom pracovnikovi. GAPI sa
nesmie podavat intratekalne. Pacient ma byt pocas podavania a po podani sledovany najmenej pol hodiny kvoli
vyskytu neziaducich tcinkov. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit okamZite. Ak sa nepouZzije ihned, ¢as
a podmienky uchovavania by nemali by byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial otvorenie neprebehlo
za kontrolovanych avalidovanych aseptickych podmienok. Specificky spdsob skladovania po otvoreni balenia
moze generovat dalSie naroky na vybavenie zdravotnickeho zariadenia [2].

Komparatory GABU a GATE sU intravendzne podavané kontrastné latky na baze gadolinia a podobne ako pri GAPI
je ich podanie spojené s rizikom precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii. SPC GABU uvadza, Ze lieivo mézu
podavat iba zdravotnicki pracovnici so skdsenostami v oblasti klinickej MR, vSPC GATE sa poziadavky
na zdravotnicky personal, ktory lieCivo podava, neuvadzaji. Nakolko je inflzia pri oboch komparatoroch
pripravovana a podavana v prostredi Specializovaného pracoviska, riziko chyb pri priprave a administracii je

24



NIH<®

na zdravotnickom pracovnikovi. GABU ani GATE sa nesmu podavat intratekdlne. SPC GABU uvadza, Ze
z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit okamzite. Ak nie je mozné okamzité pouZzitie, za dobu uskladnenia
a podmienky skladovania zodpoveda pouzivatel. SPC GATE neSpecifikuje podmienky pre uskladnenie lie¢iva
po prvom otvoreni obalu [9, 10].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu
Pri hodnoteni internej validity stadii PROMISE a PICTURE sme vychadzali z hodnotenia CHMP pre EMA [23].

Interna validita

Klinické $tiidie PROMISE a PICTURE [21, 22, 23, 24, 25]

Internd validitu randomizovanych klinickych $tadii PROMISE a PICTURE, porovnavajicich klinickG acinnost
a bezpecnost GAPI s GABU, povazujeme vo vSeobecnosti za adekvatnu. Limitacie oboch $tudii v ramci internej
validity diskutujeme nizsie:

e Vramci analyz sa vzdy porovnavali len MR snimky suhlasnych |ézii. Podla EMA-CHMP sa pri takomto
pristupe mozu stratit doleZité a klinicky relevantné informacie o rozdiele medzi MR s GAPI a GABU ako
kontrastnymi latkami.

e  EMA-CHMP uvadza, Ze v stidiach PROMISE a PICTURE mozZe byt problematické overenie pravdivosti MR
skenov, napr. prostrednictvom chirurgickych technik. Nakolko vSak z etickych dévodov, ako aj z dévodu
nedostatku senzitivity nie je mozZné vykonanie Stddie, v rdmci ktorej by bola pravdivost MR snimok
overena u vSetkych pacientov, EMA-CHMP povaZuje dizajn $tadii PROMISE a PICTURE za adekvatny.

e EMA-CHMP sa kriticky vyjadril k agregovaniu skére vizualizacie lézii s vyuZitim priemeru troch
najreprezentativnejsich |ézii. Podla EMA-CHMP méZe takyto pristup do studii vnasat heteroskedasticitu
a zavislost medzi jednotlivymi vzorkami. Okrem toho obmedzenie poctu |ézi na tri reprezentativne lézie
predstavuje riziko skreslenia, pretoZe vysledky sa moZu vztahovat iba na reprezentativne lézie. V ramci
hodnotenia EMA preto DR vykonal dalSie analyzy, ktoré preukazali, Ze menSie (a teda ,menej
reprezentativne lézie“) nevykazuju horsie skére vizualizacie. S prihliadnutim na to, Ze v oboch stidiach
mala vacsSina pacientov tri a menej ézii, limitovanie reprezentativnych lézii na tri pravdepodobne nema
zasadny dopad na vysledok.

e Vstadiach PROMISE a PICTURE bola hranica non-inferiority na stupnici vizualizacie lézii stanovena na 0,35,
o predstavuje 10 % efektivnej velkosti vzorky (3,5) zistenej v predchadzajlcich stididch. EMA-CHMP tato
hranicu povaZovala za otaznu, nakolko vsak v primarnych ukazovateloch priemerné skére prekrocilo 3,5
a 95 % Cl boli nad stanovenou hranicou, tento pristup povaZuje za akceptovatelny.

Externa validita

Klinické stiudie PROMISE a PICTURE [21, 22, 23, 24, 25]

Externd validitu $tudii PROMISE a PICTURE povaZujeme vo vSeobecnosti za dostato¢nu. Populdacia a charakteristiky
pacientov v $tadii si podobné pacientom v slovenskom kontexte, aviak je medzi nimi aj niekolko rozdielov, ktoré
moZu byt zdrojom neistoty:

e DR navrhuje predpisovanie v plnom rozsahu registrovanej indikacie, t. j. pre dospelych a deti vo veku 2
rokov a starSie na zobrazovanie MR so zvySenym kontrastom. Inklizne kritéria v stadiach PROMISE
a PICTURE umozriovali len vstup pacientov vo veku 18 rokov a starsich - klinicka bezpecnost a Gc¢innost
podania GAPI v populacii detskych a dospievajlcich pacientov tak v ramci predmetnych stadii preukazana
nebola. Problematika nedostato¢ného dokazu o klinickej ucinnosti GAPI voci komparatorom v populacii
deti a dospievajucich je diskutovana v samostatnom odseku nizsie.

e Do studii PROMISE a PICTURE neboli na zaklade exkliznych kritérii zahrnuti pacienti s tazkou poruchou
funkcie obliciek (glomerularna filtracia < 30 ml/min/1,73 m?). EMA-CHMP v hodnoteni lieku Vueway
uvadza, Ze Specificky pre populdciu pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bola vykonana studia fazy |
(NCT03657784), zaroven vsak konstatuje, Ze pocet pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek bol
v predmetnej $tudii nizky a nie je postacujuci pre zhodnotenie rizika NSF. EMA-CHMP dalej uvadza, Ze
vyskyt AEs bol vyssi u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek v porovnani s pacientmi bez poruchy
funkcie obli¢iek alebo smiernou poruchou funkcie obli¢iek. Na tychto pacientov nemusia byt
aplikovatelné vysledky bezpecnosti z klinickych $tudii PROMISE a PICTURE a GAPI sa u nich ma pouzit iba
po starostlivom zhodnoteni pomeru rizika k prinosu.
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e EMA-CHMP uvadza, Ze vykonanie kontrastnej MR je naro¢nejsie u pacientov so srdcovym zlyhanim, takito
pacienti v3ak neboli zahrnuti do klinickych $tidii PROMISE a PICTURE. Dalej sa uvadza, Ze u pacientov
so srdcovym zlyhanim je obzvlast doleZité spravne nacasovanie podania kontrastnej latky.

Zhodnotenie non-inferiority GAPI vocCi GATE [16, 18, 20]

U¢innost a bezpe&nost GAPI povaZujeme pre Gcely aktudlneho hodnotenia u dospelych pacientov za podobni voci
komparatoru GATE. DR v ramci Ziadosti nedodal priame ani nepriame porovnanie s komparatorom GATE, vo Vyzve
na opravu ¢. 1 bol preto poZiadany, aby doplnil klinicky dékaz o G¢innosti a bezpeénosti GAPI voci GATE v populacii
deti, dospievajlcich a dospelych pacientov. V odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1 DR uviedol, Ze na zaklade verejnej
publikacie Maravilla et al. (2015) predpoklada podobn( G¢innost a bezpeénost GATE a GABU [16]. Na tdto publikaciu
sa DR odvoléva aj vo FER, kde okrem nej uvadza prehlad niekolkych dalSich verejnych zdrojov dat porovnavajtcich
klinickd ucinnost a bezpecnost GATE s GABU. Hoci Standardom v absencii priameho porovnania intervencie
a komparatora je dodanie nepriameho porovnania, popisané zdroje dat povazujeme pre ucely aktualneho
hodnotenia za postacujice na preukazanie podobnej u¢innosti GATE a GABU u dospelych pacientov. Na zaklade
podobnej Gcinnosti oboch komparatorov povazujeme GAPI v populacii dospelych pacientov za non-inferiérny aj
voCi GATE. Diskusiu k podobnej G¢innosti GATE a GABU uvadzame niZzsie:

e Verejna publikacia autorov Katakami et al. (2011) preukazala u dospelych pacientov non-inferioritu GABU
v davke 0,1 a 0,2 mmol/kg voci GATE v davke 0,2 mmol/kg pri zobrazovani mozgovych metastaz na zaklade
poctu detekovanych lézii. Vyskyt AEs bol podobny v oboch ramenach [18].

e Verejna publikacia od autorov Maravilla et al. (2015) preukazala u dospelych pacientov podobny ucinok
GABU a GATE (obe v davke 0,1 mmol/kg) pri zobrazovani a diagnostike mozgovych |ézii, a to na zaklade
stanovenia zosilnenia, rozsahu, vymedzenia alebo vnuitornej morfoldgie lézii. Medzi ramenami neboli
zaznamenané vyznamné zmeny vo vyskyte AEs [16].

e Verejna publikacia autorov Kuhn et al. (2021) preukazala u dospelych pacientov podobny ucinok GABU
a GATE (obe v davke 0,1 mmol/kg) pri zobrazovani glioblastdmovych lézii, a to na zaklade stanovenia
kvantitativneho zosilnenia |ézii [20].

Na zaklade vysledkov uvedenych Studii akceptujeme predpoklad podobného Gcinku GABU a GATE, a teda aj non-
inferioritu GAPI voCi GATE v populacii dospelych pacientov, spajame ju vsak sneistotou. Neistota plynie
predovsetkym z toho, Ze vSetky vysSie popisané verejné publikicie sa zameriavali vyhradne na sledovanie lézii
vramci CNS, a tak nie je mozné s istotou vylUcit rozdiel v G¢innosti GABU a GATE pri zobrazovani inych telesnych
Struktdr. VSetky publikacie, ktoré pri argumentacii o podobnej (i¢innosti GABU a GATE vo FER a v odpovedi na Vyzvu
naopravu ¢. 1 uvadza DR[16, 18, 20], porovnavali klinickd Gc¢innost a bezpe¢nost GABU a GATE vyhradne v populacii
dospelych pacientov. Komparativne data o Ucinnosti a bezpecnosti GABU a GATE v pediatrickej populacii chybaju,
a preto v populacii pacientov vo veku 2 - 17 rokov nie je mozné prijat predpoklad podobného Gc¢inku GABU a GATE.

Nedostatoény ddkaz o klinickej ic¢innosti GAPI vo&i komparatorom v populacii deti a dospievajticich
[3,26]

DR v Ziadosti nepredloZil klinicky dokaz o Ucinnosti a bezpecnosti GAPI v populacii pacientov vo veku 2 - 17 rokov.
Vo Vyzve na opravu €. 1 bol DR poziadany, aby doplnil klinicky d6kaz pre porovnanie u¢innosti a bezpeénosti GAPI
voci obom relevantnym komparatorom u deti a dospievajucich. DR komparativne data o ucinnosti a bezpecnosti
GAPI voci komparatorom pre populdciu vo veku 2 - 17 rokov nepredlozil, uviedol vSak, Ze nakolko gadoliniové
kontrastné latky fungujd na fyzikdlnom principe, nepredpoklada pri nich rozdiel v U¢innosti, a to ani u deti. DR sa
tiez odvolal na verejnu publikaciu Jurkiewicz et al. (2022) [26], na zaklade ktorej povaZuje data o klinickej i¢innosti
a bezpecnosti GAPI za prenositelné z dospelej populacie na populaciu pacientov vo veku 2 - 17 rokov. DR sa vo
svojej odpovedi odvolava aj na hodnotenie EMA, v ktorom sa podla neho uvadza, Ze vysledky zistené v stddiach s
MR u dospelych je mozné extrapolovat na detskd populaciu, pretoZe determinanty zvySenia kontrastu pri
ochoreniach deti a dospelych s rovnaké a farmakokinetika GAPI udeti a adolescentov je porovnatelnd s
farmakokinetickym profilom u dospelych. Dékaz, ktory vo Vyzve na opravu . 1 predlozil DR, nepovaZzujeme za
dostatocny, pricom diskusiu uvadzame v bodoch niZzie:

e DR vodpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 sice uviedol, Ze pri vSetkych gadoliniovych kontrastnych latkach
predpoklada podobnu G¢innost na zaklade fyzikalneho principu ich fungovania (a to aj u deti), avSak svoj
predpoklad detailnejsie nerozoberal, ani neuviedol overitelné zdroje dat, ktoré by umoznili verifikaciu
jeho tvrdeni.
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e Publikacia Jurkiewicz et al. (2022) [26] popisuje vysledky jednoramennej Studie fazy Il (NCT03749252),
ktora skiimala farmakokinetiku, bezpe¢nost a Gi¢innost GAPI v populécii vo veku 2 - 17 rokov. Kvalitu tejto
Stadie vSak nepovaZujeme za dostatoni pre akceptovanie prenositelnosti Udajov o Gcinnosti
a bezpecnosti GAPI z dospelych pacientov na populaciu vo veku 2 - 17 rokov, nakolko $lo o jednoramenn
stadiu zahfiajicu vyhradne pediatrickych a adolescentnych pacientov. Vysledky Stadie sice na zaklade
modelovania naznacuji podobny farmakokineticky profil GAPI udeti adospelych, kpriamemu
porovnaniu ucinnosti abezpec¢nosti GAPI medzi detskymi adospelymi pacientmi v3ak nedoslo.
PredloZend $tidia navySe nerieSi problém chybajliceho porovnania GAPI s komparatormi v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov, kedZe v predmetnej populdcii je otazna nielen G¢innost a bezpec¢nost GAPI,
ale aj tcinnost a bezpecnost komparatorov GABU a GATE.

e EMA-CHMP v hodnoteni lieku Vueway uvadza, Ze simulacie zaloZené na farmakokinetickom modeli
preukazali pre pediatrickl populaciu mierne nizSie medidnové plazmatické koncentracie GAPI v 10, 20
a 30 minGte po podani v porovnani s dospelymi. Celkovo viak EMA-CHMP povaZovala farmakokinetiku
GAPI za podobn u deti a dospelych. Informacie uvedené v hodnoteni EMA akceptujeme, nepovazujeme
ich v8ak za vyuZitelné pre potreby aktualneho hodnotenia. Ulohou EMA je zhodnotenie klinickej G&innosti
a bezpecnosti individuélneho liediva a nie zhodnotenie GAPI z hladiska stanovenia nakladovo-efektivnej
Ghrady pri porovnani jeho G¢innosti a bezpe€nosti s relevantnymi komparatormi.

Na zaklade uvedenej argumentacie odporicame zvazit uréenie indikaéného obmedzenia tak, aby bol GAPI hradeny
len pacientom vo veku 18 rokov a star$im. Navrh na zmenu indikacného obmedzenia je ako samostatné
odporucanie na zvazenie MZ SR a kategorizaCnej komisie a nepovazujeme ho za nevyhnutné pre vyhovenie Ziadosti.
Odportcaci charakter volime nakolko vysledky stidie NCT03749252 na zaklade farmakokinetického modelovania
naznacuju podobnd ucinnost GAPI u deti a dospelych, s ¢im sa stotoZnila aj EMA-CHMP v hodnoteni lieku Vueway.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM), v ktorom vykonava analyzu minimalizacie nakladov (CMA, z angl.
cost-minimization analysis) GAPI voci GABU. V ramci FEM DR vykonal niekolko scenarov v zavislosti od zohladnenia
neupotrebitelnych zvySkov aod spOsobu zahrnutia hmotnosti pacientov do vypoctov. Za zakladny scenar
povazujeme scenar, ktory DR vo FER a FEM uvadza ako

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme CMA ako typ farmako-ekonomickej analyzy pre zhodnotenie nakladovej efektivnosti GAPI voci GABU.
Na zaklade vysledkov stadii, ktoré predlozil DR, povaZzujeme Gcinnost a bezpecnost oboch lie€iv za porovnatelnd.
Modelovanie rovnakého prinosu oboch lieiv preto povaZzujeme za adekvatne.

Neakceptujeme nezahrnutie GATE ako komparatora do farmako-ekonomického modelovania. GATE povaZujeme
za komparator na zaklade argumentacie uvedenej v Casti 3.8. V odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1 voCi GATE ako
komparatoru nenamietal ani DR a poskytol klinicky dékaz o podobnej ucinnosti GABU a GATE u dospelych
pacientov. Na zaklade informacii, ktoré DR uviedol v odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1, ako aj informacii uvedenych
vo FER, povazujeme GAPI voci GATE za non-inferiérny z hladiska ucinnosti a bezpecnosti v populacii dospelych
pacientov apre ich porovnanie preto vykonavame CMA. Podobna uUcinnost abezpecnost GABU a GATE je
diskutovana v Casti 4.5.

Akceptujeme ostatné predloZené nastavenia DR. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by
Akceptujeme predloZené nastavenie DR pre porovnanie GAPI voci GABU. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by
mali relevantny vplyv na vysledok.

Pri komparatore GATE ako zdroj dat pojednavajdcich o non-inferiorite GAPI vo¢i GATE vyuzivame verejne dostupné
data popisané v Castiach 4.1 a 4.5.

5.1.3 Populacia

Neakceptujeme
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Akceptujeme ostatné predloZené nastavenia DR. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Akceptujeme predlozené nastavenie DR pri porovnani GAPI voci GABU. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by
mali relevantny vplyv na vysledok. V stlade s typom analyzy DR nepredpoklada rozdiely v G¢innosti medzi GAPI
a GABU.

Pri komparatore GATE modelujeme rovnaki Gcinnost GAPI a GATE, ato na zaklade verejne dostupnych dat
popisanych v ¢astiach 4.1 a 4.5.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Vzhladom na charakter vyuZitia hodnoteného lieCiva a typ pouZzitej analyzy nie je pouZitie Gdajov o kvalite Zivota
relevantné.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok. V silade s typom analyzy DR nepredpoklada rozdiely v bezpec¢nosti medzi GAPI a GABU.

Pri komparatore GATE modelujeme rovnak( bezpec¢nost GAPI a GATE, ato na zaklade verejne dostupnych dat
popisanych v ¢astiach 4.1 a 4.5.

5.1.7 Naklady
Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Vzhladom na charakter vyuZitia hodnoteného lieciva nie je pouZitie idajov o zotrvani na liecbe aplikovatelné.
Jedno vySetrenie kontrastnou MR vyZaduje jednorazové podanie kontrastnej latky.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme jednotkové naklady na GABU a menime ich v sulade so ZKL platnym k 07/2025, podla ktorého sa
Uhrada za balenie GABU 1 x 15 ml liek. inj. skl./ 5 x 7,5 ml striek.inj.napl.skl. zniZila zo 77,04 €/221,43 € na 73,54 €/
211,37 €. Uvedena zmena zvysuje inkrementalne naklady GAPI voci GABU o . €.

Pri komparatore GATE modelujeme naklady v stlade so ZKL platnym k 07/2025, t. j. Uhrada za balenie GATE sol inj
1x15 ml (liek. skl.) je 49,54 €.

Akceptujeme ostatné predloZené nastavenia DR. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Vzhladom na charakter vyuZitia hodnoteného lieCiva nie je pouZzitie Udajov o naslednej liecbe aplikovatelné.

Néklady na naslednui lieébu

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme

Ostatné naklady

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

5.1.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Z hladiska kvality vnimame FER ako problematicky. V rdmci rozboru DR uvadza niekolko pristupov k vypoctu
nakladov za jedno vySetrenie MR pre intervenciu a komparator, a to v zavislosti od zohladnenia neupotrebitelnych
zvy$kov a od sposobu zahrnutia hmotnosti pacientov do vypoctov. Z FER vSak nie je mozné jednoznacne stanovit,
ktory scenar DR povazuje za zakladny. Ako dalsi problém vnimame, Ze verejna a neverejna verzia FER nie st totozné.
DR vo verejnej verzii FER namiesto zaciernenych neverejnych informacii (t. j. Uhrady za liek Vueway po zohladneni
dévernej zlavy), pouziva Ghrady za jednotlivé balenia zodpovedajlice maximalnej cene vo verejnej lekarni, platnej
do 31.12.2024. Uvedeny postup povaZujeme za neadekvatny. V stlade s Metodickou priruckou zverejnenou na
stranke MZ SR [15] povazujeme za vhodnejsi postup zaciernenie neverejnych informacii, pri¢om obsah FER by mal
byt totozny vo verejnej a neverejnej verzii.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povazujeme scenér, ktory DR vo FER a FEM uvadza ako ||| GG
Y ' 23 klacinom scenari DR GAP!

nie je nakladovo-efektivny voc¢i GABU napriek tomu, Ze DR navrhuje zlavu popisand v Casti 3.7. Vysledky zakladného
scenara DR znazorriuje Tabulka 6. Aby bol liek Vueway vzakladnom scenari DR nakladovo-efektivny voci
komparatoru GABU, Uhrady za jednotlivé balenia by mohli byt maximalne vo vyske uvedenej v tabulke nizsie
(Tabulka 7).

Tabulka 6: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky GAPI GABU
Naklad na jedno vysetrenie B [
GAPI vs. GABU
Inkrementalne naklady [

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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Tabulka 7: Maximdlne mozZné vysky dhrad za jednotlivé balenia lieku Vueway nevyhnutné pre splnenie podmienok
ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri DR

Velkost balenia Nakladovo- Zlava vodi Zlava vodi
SUKL (Vueway, 0,5 Pozadovana | UZP*vZKL (5 | efektivna UzP* . S e,
“ P “ 2 pozadovanej UZP* v ZKL (5
kod mmol/ml uzp % DPH) (zakl. scenar Ghrade % DPH)
injekény roztok) DR) °
1x3 ml
0, 0,
STISE | (hekcini.sk) B 36,24 € | B [ B | BB
1x7,5 ml
4 0, 0,
STI%E | ickeini.skl) B 75,28€ | B [ BB | BB
1x10 ml
0, 0,
ST2E | ioiciniskl) [ B 96,81 € [ 15 | kB | kB
1x15 ml
0, 0,
ST23E | oiniskl) B 184,46 € | B [ B [ B
1x30 ml
0, 0,
ST25E | ickeini.skl) B 268,20 € | B [ BB | BB
1x50 ml
0, 0,
ST26E | (iokciniskl) [ B 579,65 € [ 15 | kB | kB
1x100 ml
0, 0,
ST2TE | eeini.skl) B 997,76 € | B [ A [ A

*UZP - Gihrada zdravotnej poistovne
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizSie, pri poZzadovanej vyske Ghrady . - . € na balenia dosahuje GAPI pri rovnakych
prinosoch ako GABU a GATE inkrementalne naklady vo vyske . € voci GABU a. € voCi GATE, a preto pri
poZadovanej Uhrade nie je nakladovo-efektivny. Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO st uvedené v tabulke
nizSie (Tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky GAPI GABU GATE
Néklad na jedno vysetrenie [ | B [ M
GAPI vs. GABU GATE
Inkrementalne naklady | B B

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

Aby liek Vueway bol nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za jednotlivé
balenia méZe byt maximalne vo vyskach uvedenych v tabulke nizsie (Tabulka 9).
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Tabulka 9: Maximdlne mozZné vysky dhrad za jednotlivé balenia lieku Vueway nevyhnutné pre splnenie podmienok

ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Velkost balenia Nakladovo- Zlava vodi Zlava vodi
SUKL (Vueway, 0,5 Pozadovana | UZP*vZKL (5 | efektivna UzP* . S e,
. PO pozadovanej | UZP*v ZKL (5
kod mmol/ml uzp % DPH) (NIHO 0
. uhrade % DPH)
injekény roztok) nastavenie)
1x3 ml
0, 0,
STISE | (hekcini.sk) B 36,24 € | B [ B | BB
1x7,5 ml
4 0, 0,
STI%E | ickeini.skl) B 75,28€ | B [ BB | BB
1x10 ml
0, 0,
ST2E | ioiciniskl) [ B 96,81 € [ 15 | kB | kB
1x15ml
0, 0,
ST23E | oiniskl) B 184,46 € | B [ B [ B
1x30 ml
0, 0,
ST25E | ickeini.skl) B 268,20 € | B [ BB | BB
1x50 ml
0, 0,
ST26E | (iokciniskl) [ B 579,65 € [ 15 | kB | kB
1x100 ml
0, 0,
ST2TE | eeini.skl) B 997,76 € | B [ A [ A

*UZP - Gihrada zdravotnej poistovne

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

Uvedené nakladovo-efektivne Uhrady za jednotlivé balenia zodpovedaji hradam za 1 mmol lieku Vueway vo vyske

<l << <M< <P " orivade 1x3ml/1x7,5ml/1x10ml/1x15ml/1x30 ml/1x50 ml/1x

100 ml liek. inj. skl. balenia.

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 10: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo-efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnd zlavu
Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu
Extrémna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za nizku. To znamend, Ze vnimame nizke
riziko, Ze pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej thrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
Nepovazujeme za potrebné zvazit dodatoc¢nu zlavu z nakladovo-efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej zlavy
diskutovanej v Casti 5.2.2). V hodnoteni nakladovej efektivnosti sme neidentifikovali Ziadne zdroje neistoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme odhad cielovej populacie na zaklade dat zrokov 2018 - 2022. Do (dajov, z ktorych je
odhadovana velkost cielovej populacie v rokoch nasledujicich po zaradeni lieku do ZKL, sme doplnili data
z G¢tu poistenca zverejnené na stranke NCZI pojednavajuce o spotrebe kontrastnych latok za rok 2023.

Neakceptujeme predpoklady DR o penetracii trhu. DR v rdmci FER uvadza odhad, Ze v prvych piatich rokoch
od zaradenia do ZKL sa GAPI pouZije u 10 %/ 20 %/ 30 %/ 40 %/ 50 % vySetreni MR s kontrastnou latkou.
Uvedenu penetraciu trhu vSak vztahuje len na lieCivo GABU a predpoklada, ze ostatné kontrastné latky
nebudu nahradené na zaklade svojho osobitného pouZzitia. Nakolko by penetracia trhu nemala byt limitovana
na osobitné lieCivo, postup DR nepovaZujeme za spravny apri dalSich vypoctoch preto uvaZujeme
s aplikaciou penetracie na celu cielovi populaciu pacientov. Kedze penetraciu trhu vztahujeme na celd
cielovl populaciu pacientov, pocitame s nizSou hodnotou, ako uvadza DR. Konkrétne predpokladame
penetraciu 40 %, ktora bude dosiahnuta v 3. roku od zaradenia lieku Vueway do ZKL. Po zaradeni do ZKL
pritom pocitame s jej postupnym nabehom aZ do dosiahnutia uvedenej hodnoty v 3. roku.

Neakceptujeme pouZitie kalendarnych rokov pri vypocte nakladov za jednotlivé obdobia. V hodnoteni
preferujeme poutzitie plavajdcich rokov. V ramci hodnotenia preto nestanovujeme datum zaradenia lieku
Vueway do ZKL. Pre zjednodusenie pri plavajucich rokoch uvaZzujeme s rovnakym poctom pacientov ako pri
kalendarnych rokoch.

Neakceptujeme zloZenie nahradzanej lieby. Zlozenie nahradzanej liecby menime tak, aby zahfrialo oba
komparatory - GABU aj GATE. Zastupenie jednotlivych lieCiv v rdmci nahradzanej lieCby bolo vypocitané na
zaklade priemernej spotreby GABU a GATE v rokoch 2018 - 2023 a zodpoveda 81 % GABU a 19 % GATE.
Do nahradzanej liecby nezahffiame kyselinu gadoterovi. Kyselina gadoterova je podla SPC indikovana
na poufZitie u deti a dospievajucich, ako aj u dospelych pacientov. V subpopulacii do 18 rokov sa jej indikacia
moZe prekryvat sindikaciou lieku Vueway, udospelych pacientov sa vSak pouziva vyhradne pri MR
angiografii. Nakolko vSak kprekryvu indikacii medzi GAPI akyselinou gadoterovou dochadza len
v subpopuldcii pacientov do 18 rokov, nezahffiame ju do nahrddzanej liecby. Nezahrnutie kyseliny
gadoterovej do nahradzanej lieCby spajame s neistotou.

Neakceptujeme modelovanie nakladov za jedno vySetrenie na zaklade scenara CMA, ktory berie do Uvahy

Nastavenie menime tak, aby do BIA vstupovali naklady za jedno vySetrenie vypocitané v ramci scenara,
v ktorom sa naklady za vySetrenie pocitaju

Neakceptujeme _ Nastavenie menime tak, aby bolo v stlade

so zmenou v ramci CMA popisanou v ¢asti 5.1.3.

Neakceptujeme jednotkové naklady na GABU a menime ich podla ZKL platného k 07/2025. Tato zmena je
v stlade s Gpravou popisanou v Casti 5.1.7.

Akceptujeme ostatné predloZzené nastavenia DR. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok.
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Odhadovany dopad na rozpocet rozpoditany na plavajuce roky je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Spolu pacienti, ktorym bude pri
kontrastnej MR podany Vueway

Naklady na Vueway pri pozadovane;j
Uhrade DR* - hruby dopad .€ .€ .€ .€ .€

Naklady na Vueway pri nakladovo- .€ .€ .€ .€ .‘€

efektivnej Uhrade** - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu .€ .€ .€ .€ .€

15059 30943 47 652 48 891 50129

Cisty dopad lieku Vueway pri
poZadovanej ihrade L [ 13 15 [ B
Cisty dopad lieku Vueway pri M- W - — =

nakladovo-efektivnej tihrade
* DR poZadovand UZP popisuje Tabulka 9 v stipci ,PoZadovand UZP<,
** Ndkladovo-efektivnu dhradu podla NIHO popisuje Tabulka 9 v stipci ,Nékladovo-efektivna UZP (NIHO nastavenie)*,
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Klinické data

zo $tadii PROMISE aPICTURE potvrdzuji non-inferioritu GAPI vo¢i komparatoru GABU pri

porovnatelnom bezpecnostnom profile. Na zaklade verejne dostupnych dat mozno povazovat ucinnost
a bezpecnost komparatora GATE za podobnu ako GABU. V sulade s uvedenou argumentaciou povazujeme GAPI
za non-inferiérny vo¢i GABU aj GATE z hladiska klinickej G¢innosti a bezpec¢nosti.

Profesionalne hodnoty (F0007)

V rdmci hod

notenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku Vueway, ktoré by mali vplyv

na profesionalne hodnoty alebo etické presvedcenie.
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Rovnost (F0012, G0007)

Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Intravendzna injekcia GAPI je pripravovana zdravotnickym pracovnikom. Odporicana davka sa podava
intraven6zne ako bolusova injekcia, po ktorej nasleduje preplachnutie injekénym roztokom chloridu sodného.
V porovnani s komparatormi GABU a GATE sa nejedna o dodato¢nu zataz pre zdravotnicky personal alebo pre
pacienta, nakolko st podavané podobnym spésobom [2, 9, 10].

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR nenavrhuje preskripcné obmedzenie. Preskripéné obmedzenie nemaju ani kategorizované komparatory GABU
a GATE [5]. Navrh DR je tak v sulade s doterajSou kategorizaciou kontrastnych latok na baze gadolinia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o problémoch v pristupe skupin pacientov k zdravotnej
starostlivosti.

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

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie. Vzhladom na charakter vyuZitia kontrastnych
latok nepredpokladame zasadne odliSny vplyv GAPI na pracu a kazdodenny Zivot v porovnani s komparatormi.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania GAPI
na komunikaciu lekara s pacientom.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

GAPI je indikovany dospelym a detom vo veku 2 roky a star$im. EMA-CHMP uvadza, Ze pri opakovanej expozicii
lieCivdm vyuZivanym pre potreby kontrastnej MR m6ze dochadzat k akumulacii gadolinia, o méze mat zasadny
dopad najmaé v pediatrickej populacii. Dlhodoby vplyv ukladania gadolinia na vyvijajice sa Struktiry (mozog, kosti,
pecen a koZu) nie je v sucasnosti znamy. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia <
30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov v perioperalnom obdobi transplantacie pecene sa ma GAPI pourzit iba
po starostlivom zhodnoteni pomeru rizika k prinosu a ak je diagnosticka informacia nevyhnutna a neda sa ziskat
nekontrastnym zobrazovanim MR. U pacientov s ak(tnou alebo chronickou tazkou poruchou funkcie oblic¢iek su
hlasenia o NSF spojenej s pouzivanim niektorych kontrastnych latok obsahujucich gadolinium. U starsich pacientov
ani u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky, vyZaduje sa vSak opatrnost. Opatrnost sa
vyZaduje aj u pacientov s nizkym prahom pre epileptické zachvaty. Udaje o pouZiti GAPI u gravidnych Zien si
obmedzené. Gadolinium méze prechadzat placentou. Nie je zname, ¢i je expozicia gadoliniu spojena s neziaducimi
Gc¢inkami na plod. Vueway sa nema pouzivat pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje pouZzitie GAPI [2].
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Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Cernd&kova A., Seliga L.: Kontrastna latka gadopiklenol (Vueway) na zobrazovanie magnetickou rezonanciou so
zvySenym kontrastom u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL133; 2025;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znaci, Ze na chod
svojej institlcie nepoberaju financné 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 zdruZeniv pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a st
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

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

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva gadopiklenol v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
jednej vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu €. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 09.06.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.07.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

NIHO poZadoval doplnenie
klinickych dékazov pre porovnanie
ucinnosti a bezpecnosti GAPI vocéi
GABU u deti a dospievaijticich.

Vo FER DR dokazuje klinicku
Gcinnost a bezpecnost GAPI vo i
GABU na zaklade priameho
porovnania predmetnych
kontrastnych latok v $tadiach
PROMISE a PICTURE. Inklizne
kritéria tychto stadii vsak
umozriovali len vstup pacientov vo
veku 18 a viac rokov, pricom DR
Ziada o zaradenie lieku Vueway do
ZKL aj pre populaciu pacientov vo
veku 2 - 17 rokov. DR bol preto
poZiadany, aby doplnil porovnanie
klinickej G¢innosti a bezpec¢nosti
GAPI vo¢i GABU v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov v
dostatocnej metodologickej kvalite.

DR uviedol, Ze uc¢innost GAPI u deti a
dospievajucich bola preukazana

v jednoramennej pediatrickej Stadii,
ktorej vysledky popisuje verejna
publikacia Jurkiewicz et al. (2022).
DR tieZ uviedol, Ze z etickych
ddvodov neboli u deti vo veku od 2
do 17 rokov vykonavané stidie s
cross-over dizajnom a deti v stadii
tak dostavali iba GAPI, ale nie iné
kontrastné latky na baze gadolinia.
DR dalej argumentoval, Ze nakolko
gadoliniové kontrastné latky funguju
na fyzikalnom principe,
nepredpoklada pri pouZiti
jednotlivych gadoliniovych
kontrastnych latok rozdiel v
ucinnosti, a to ani u deti. Odvolava
sa tiez na hodnotenie EMA, v ktorom
bolo uvedené, Ze vysledky GAPI na
dospelej populacii je mozné
extrapolovat na pediatricku
populéciu, pretoZe determinanty
zvySenia kontrastu pri detskych a
dospelych ochoreniach st

rovnaké a farmakokinetika GAPI je

u deti a dospelych porovnatelna.

Neakceptujeme argumentaciu DR.
Publikaciu Jurkiewicz et al. (2022),
popisujlcu vysledky stidie
NCT03749252, nepovazujeme za
dostato¢nu pre akceptovanie
prenositelnosti idajov o Ucinnosti a
bezpecnosti GAPI z dospelych
pacientov na populaciu vo veku 2 -
17 rokov. Dévodom je, Ze Slo o
jednoramennd $tadiu zahfriajdcu
vyhradne pediatrickych a
adolescentnych pacientov. Vysledky
Stadie sice na zéaklade modelovania
naznacuju podobny
farmakokineticky profil GAPI u deti a
dospelych, k priamemu porovnaniu
Gcinnosti a bezpednosti GAPI medzi
detskymi a dospelymi pacientmi
vSak nedoslo. Predlozena $tadia
navyse neriesi problém chybajiceho
porovnania GAPI s GABU v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov,
kedZe v predmetnej populacii je
otazna nielen G¢innost a bezpeénost
GAPI, ale aj ucinnost a bezpe¢nost
komparatora GABU. DR v odpovedi
na Vyzvu na opravu ¢. 1 sice uviedol,
Ze pri vSetkych gadoliniovych
kontrastnych latkach predpoklada
podobnd ucinnost na zaklade
fyzikalneho principu ich fungovania,
avSak svoj predpoklad detailnejsie
nerozoberal, ani neuviedol
overitelné zdroje dat, ktoré by
umoznili verifikaciu jeho tvrdeni.

NIHO poZadoval doplnenie
klinickych dékazov pre porovnanie
ucinnosti a bezpecnosti GAPI voci
GATE ako relevantnému

DR uviedol, 7e na zaklade publikacie
Maravilla et al. (2015) predpoklada
porovnatelnu klinickl u¢innost

a bezpeénost GABU a GATE. Na
zaklade argumentacie uvedenej

Pre potreby aktualneho
hodnotenia akceptujeme
predpoklad o podobnej ti¢innosti
a bezpecnosti GABU a GATE
preukazanej na zaklade publikacie
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Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 09.06.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.07.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

komparatoru v populacii deti,
dospievajucich a dospelych
pacientov.

DR zvolil GABU ako jediny
komparator voci lieivu GAPI v
predmetnej indikacii. Svoj vyber
odovodnil najma dominantnym
postavenim GABU medzi
paramagnetickymi kontrastnymi
latkami na Slovensku. NIHO na
zaklade indikacii v SPC GAPI, GABU
a GATE, ako aj dat NCZI povazuje za
relevantny komparator aj GATE. DR
bol preto poziadany, aby doplnil
porovnanie klinickej u¢innosti a
bezpecnosti GAPI voCi GATE v
populacii deti, dospievajlcich a
dospelych pacientov v dostatocnej
metodologickej kvalite.

v predchadzajicom bode sa DR
domnieva, Ze GAPI moZno povaZovat
za porovnatelne Gcinny a bezpecny
ako GATE, a to u dospelych, ako aju
deti a dospievajucich.

Maravilla et al. (2015) v populacii
dospelych pacientov. Na zaklade
uvedeného akceptujeme aj non-
inferioritu GAPI voci obom
relevantnym komparatorom v
populacii dospelych pacientov.

Pre potreby aktualneho
hodnotenia neakceptujeme
predpoklad o podobnej tcinnosti
a bezpecnosti a bezpecnosti GABU
a GATE a ani predpoklad non-
inferiority GAPI voci
komparatorom v populacii deti

a adolescentov. Publikacia
Maravilla et al. (2015) porovnava
Gcéinnost a bezpecnost GABU a GATE
vyhradne v populécii dospelych
pacientov. Komparativne data o
Gcinnosti a bezpecnosti GABU a
GATE v pediatrickej populacii
chybaju a preto v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov nie je
mozné prijat predpoklad podobného
Gcinku GABU a GATE. V sulade

s NIHO argumentaciou

v predchadzajicom bode nie je
mozné prijat ani predpoklad non-
inferiority GAPI voCi GATE v populacii
pacientov vo veku 2 - 17 rokov.
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