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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Nubega (darolutamid) v indikacii lieCba pacientov s kastracne
rezistentnym nemetastatickym karcindmom prostaty (nmCRCP). Navrhovana neverejna vyska L]hrady-
eur za balenie pravdepodobne splria kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 ods. 2 zdkona 363/2011 Z.z.
Maximélna nékladovo efektivna thrada je v tomto pripade Ghrada [JJfj eur za balenie.

Vysledok hodnotenia je vSak spojeny s velkou neistotou. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z.

odportcame preto dohodndt s dritelom registrécie (DR) Ghradu maximalne vo vyike [ eur za balenie,
o predstavuje dodatocnd .% zlavu z oficidlnej Ghrady a . 9% oproti navrhovanej vyske neverejnej Ghrady.

Odovodnenie

Rakovina prostaty je celosvetovo druhym najcastejSim zhubnym nadorom u muZov. Priebeh nmCRPC je
zvycajne nesymptomaticky pokial nedéjde ku progresie do metastatickej fazy ochorenia. Progresia vytvara
zavazné komplikacie, ktoré st hlavnou pric¢inou morbidity a mortality u muzov s karcinmom prostaty.
Pacienti, u ktorych sa vyskytn( metastazy pocituju zhorSenu kvalitu Zivota vplyvom priznakov ako bolest
kosti, krv v moci, bolest pri moceni, Ginava a opuch n6éh a dalSich. Oddialenie progresie ochorenie do
metastaz tak moze mat vyznamny dopad na Zivot pacientov s ochorenim.

Pridanie darolutamidu (DAR) k androgén-deprivacnej terapii (ADT) preukazalo v klinickej studii
ARAMIS Statisticky vyznamné aklinicky relevantné prinosy voci placebu s ADT, pricom celkova
tolerovatelnost lie¢by bola dobra. Pri celkovom prezivani (OS) doslo k imrtiu u 15% pacientov na liecbe
DAR au19% u placeba (HR=0,69). Data o OS su vSak velmi nezrelé a spojené s neistotou. V hlavhom
ukazovateli morbidity - prezivanie bez metastaz (MFS) dosiahli pacienti vramene DAR medidan MFS na
Urovni 40,4 mesiaca, zatial ¢o pacienti v ramene s placebom mali median MFS 18,4 mesiaca (HR=0,41).

Prinos DAR voci apalutamidu (APA) nebol preukazany. V slovenskej praxi je relevantnym komparatorom
aj apalutamid, ktory bol kategorizovany od 1.7.2022. Vysledky nepriameho porovnania DAR a APA
nepreukazali Statisticky vyznamné zlepSenie pri OS (HR 0,91 Cl: 0,64-1,29). Z dévodu nesignifikantného
vysledku povazujeme prinos v OS za rovnaky ako pri apalutamide (HR=1). V ukazovateli MFS liecivo APA
bolo Statisticky vyznamne lepSie ako DAR (HR APA vs. DAR = 0,68; Cl: 0,51-0,91).

DAR pri navrhovanej zlavnenej thrade pravdepodobne spiiia kritérii podla § 7 odsek 2 zikona
363/2011 Z.z. DAR dosahuje ICUR voci ADT na Urovni 45,0-tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota je 50,6-
tisic eur / QALY. Prinos DAR a APA povazujeme na zaklade diskusie v ¢asti 5.3 za identicky. Vzhladom na
niz3ie naklady (I cun) je DAR nékladovo efektivny.

Vysledok hodnotenia je vSak spojeny s velkou neistotou, najma z dévodu mierne zaporného vysledku QALY
voci apalutamidu (- QALY), extrapolacii velmi nezrelych dat pri OS a nutnosti pouzitia BMC dat pri
nastaveni MFS namiesto BME dat. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto
pozadovat dodatocnu zlavu asponi . % z oficialnej Uhrady, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade za balenie
Nubeqa najviac vo vy3ke [ eur.

eur za balenie) odhadujeme sumarnu
-mil. eur, pricom ¢isty dopad na VZP po
eur.

Za podmienok NIHO odporicanej minimalnej zlavy (Uhrada
Uhradu VZP za Nubega v treti rok od kategorizacie vo vyske
zaratani nahradzanej liecby apalutamidom bude v treti rok
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Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, diZke Zakacich leh6t na vySetrenia a pod.).

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie ziadosti o kategorizaciu (vratane dokumentacie) 31.03.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci 07.04.2022

kategorizacie (deni doplnenia dokumentov na portal kategorizécie)
Zverejnenie projektového protokolu 15.7.2022

Doplnenie Ziadosti o dal$i komparator (restart lehoty) 17.6.2022

Vydanie odportcania 25.10.2022

Celkové trvanie hodnotenia (zohladriuje prerusenia) 130 dni




NIHS®
1. Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. Je lie¢ivo darolutamid (liek NUBEQA) (DAR) v kombinacii s adrogénnou deprivac¢nou terapiou (dalej iba ,ADT“) v
porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii vysokorizikového
nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu acinnejsi a bezpeény na drovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce Gcinky?

2. Spifia liecivo DAR (liek NUBEQA) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady lie¢iva DAR
(liek NUBEQA)?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii st sumarizované v Tabulka 1.

Tabulka 1: Population, Invervention, Comparator, Outcome (PICO) - Inkltzne kritéria
Populécia Diagnéza:
(z angl. Population)

e  Dospeli muZi s nemetastatickym kastracne-rezistentnym karcindmom prostaty (z
angl. nmCRPC), u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia.

e  Medzinarodna klasifikacia choréb (MKCH)-10: C61.
MeSH: Prostatic Neoplasms

Populacia podla EMA:

e Dospeli muzi s nmCRPC, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického
ochorenia.

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie poZaduje tihradu:

e Dospeli muzi s nmCRPC, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického
ochorenia s ¢asom zdvojenia prostatického Specifického antigénu (z angl. prostate
specific antigen doubling time, PSADT) < 10 mesiacov. Liecba je hradena do ¢asu,
kedy déjde k radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej

toxicity.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Intervencia Darolutamid je inhibitorom androgénneho receptora (AR; antiandrogén). DAR kompetitivne
(z angl. Intervention) inhibuje vazbu androgénu, nuklearnu translokaciu AR a transkripciu sprostredkovant AR, ¢im

zniZuje proliferaciu nddorovych buniek prostaty. Rozvoj KRKP je totiZ asociovany s ¢innostou
AR signalnej drahy, preto sa oakava, Ze lie¢ba AR inhibitorom oneskori rozvoj metastaz.

Na Slovensku drZitel registracie (DR) poZaduje kategorizaciu 300 mg balenia NUBEQA. Balenie
obsahuje filmom obalené tablety na peroralne pouZitie. DAR sa podava v davke 600 mg (dve|
300 mg tablety) peroralne 2x denne pocas celého trvania liecby.

Komparator ADT

(z angl. Control) e Degarelix (podla DR zastpenie 30% medzi ADT terapiami na Slovensku): prvy
mesiac 240 mg podanych ako dve samostatné (120 mg) subkutanne injekcie
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bezprostredne po sebe (Startovacia davka), potom kazdy dal$i mesiac 80 mg
jednorazova subkutanna injekcia (udrzZiavacia davka);

e Leuprorelin (podla DR zastlpenie 30% medzi ADT terapiami na Slovensku): 45 mg
jednorazova subkutanna injekcia kazdych 6 mesiacov;

e Goserelin (podla DR zastlipenie 10% medzi ADT terapiami na Slovensku): 3,6 mg
jednorazova subkutanna injekcia do prednej brusnej steny kazdych 28 dni;

e Triptorelin (podla DR zastipenie 30% medzi ADT terapiami na Slovensku): 3,75 mg
jednorazova intramuskularna injekcia kazdé 4 tyZdne.

Apalutamid

e Apalutamid (APA) je druha generacia antiandrogénov. Liek Erleada s lieCivom APA
bol zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov od 1.7.2022: ,na liecbu
nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC, non-
metastatic castration resistant prostate cancer) v kombinacii ADT u dospelych
muZzov, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10
mesiacov. LieCba je hradena do Casu, kedy déjde k radiografickej progresii
ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity.“ Odpordc¢ana davka je 240 mg
(Styri 60 mg tablety) ako jednorazova peroralna denna davka. Povazujeme ho preto
relevantny komparator v klinickej praxi.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost OS (z angl. overall survival; celkové preZivanie)
MFS (z angl. metastasis-free survival; preZivanie bez metastaz)
Kvalita Zivota merana pomocou EORTC QLQ-C304 a EORTC QLQ-PR255.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.

e  Zavazné neziaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e  Neziaddce Ucinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.

e NeZiadlce G¢inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované Studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie  [Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socidlno-pacientske
a pravne aspekty
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2. Metoda

2.1.Vyskumné podotazky

Vyskumné podotazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou otazok z European network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA) Core Model 3.0, ktoré uvadzame na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol
hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzivané pri tvorbe NIHO hodnoteni

Uvod
e  Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikicie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).
e  Klinické postupy vypracované National Comprehensive Cancer Network, European Association of Urology,
European society for medical oncology a odportcania UpToDate.
e Suhrnne charakteristiky liekov (SPC).
e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a pacientskych
organizacii.
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.
Hodnotenie klinického prinosu
e Rucné vyhladavanie klinickych stddii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov; PubMed,
The New England Journal of Medicine).
e Hodnotenia zahrani¢nych Health technology assessment (HTA) intitdcii (NICE2, SUKLP, CADTHc)
e  Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a dalSie
zdroje).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model, dopad
na rozpocet a dalSie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&tittcii (NICE, SUKL, CADTH).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami ndm umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MézZe sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani s tymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na instittcia. V tomto pripade mézeme cerpat z jej

aNational Institute for Health and Care Excellence
b Statni dstav pro kontrolu léCiv
¢ Canada s Drug and Health Technology Agency
10



NIH<®

hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (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.

e DalSie institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

AKé informdcie cerpame zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 1.8.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institacii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 1.8.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

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

Hodnotenie kvality arizika bias klinickej Stidie anepriameho porovnania bolo prebrané zhodnotenia NICE a
hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientské organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webovom sidle niho.sk dfia 15.7.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli 15.7.2022 osloveni hlavni odbornici v oblasti urolégie a onkoldgie Ministerstva
zdravotnictva SR (MZ SR). Vstup do hodnotenia poskytol jeden klinicky onkoldg. Celé znenie vstupu je uvedené v Casti
Prilohy.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 15.7.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine). Do hodnotenia sa
nezapojila ziadna pacientska organizacia.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycdierniovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za tUcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady
nového lieku na Slovensku a tiez pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym standardom mat oddelené verejné
aneverejné informacie o vyske dhrady lieku. PIna verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je
k dispozicii nizsie.

e Podmienky splnenia ndkladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, casto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vySka navrhovanej uhrady lieku moéze byt vzhladom na prinos
akceptovana v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moZe byt privysoka. Farmafirmy sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych
poisteni hradené pre o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Noérsku si za balenie lieku
bude DR pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat' aj za 300 eur.

Eurépske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficidlne 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 pozadovali zniZenie ceny).
Ceny a vysky uhrady su pri liekoch zvycajne tzko prepojené. Ak podmienky uhrady lieku nie su verejne
zname, k ohrozeniu zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych
cenach existuju neverejné podmienky, ktorych sicastou su casto zl'avy. Slovensko je nutené prijat tento
zahranicny trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
uhrady, ktoru pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiezZ neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest' k identifikovaniu vySky potrebnej zl'avy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tito zl'avu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

e  Zverejiiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti
obraz, aky pomer prinosu andkladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tiez
poskytnut jasnd informadciu, ¢i sd splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom zamedzenie
zistenia vysSky potrebnej zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementdlnych nakladov a
inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych iprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementdlnych nakladov alebo
inkrementalnych prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych
nakladov o 8-tisic eur je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat
verejne vydedukovat z finalneho ICUR, aka vyska zl'avy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo
pravdepodobnost’ jej poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom
v spominanom anglickom NICE.

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

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi udajmi, ktoré mozu znizit' neistotu suvisiacu s hodnotenim
lieku. Typickou situaciou st este nezverejnené nové data z Kklinickej stiidie, ktoré DR zverejni az o niekol'ko
mesiacov. Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR
poskytol, stihlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime
nehradenie lieku vzhl'adom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit' aj v pripade
pouzitia inych neverejnych informacii. Zacieriovanie udajov v hodnoteni podlieha individualnemu
posudeniu autorov, v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvacsiu moznu mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1.Zdravotny problém a sucasné poutzitie technologie

Zdravotny problém a sii€asné poutzitie technoldgie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

3.1.1. Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002)“

Rakovina prostaty (PC) je celosvetovo druhé najéastejsie zhubné nadorové ochorenie muzov. NajcastejSie postihuje
jedincov vo vy$3om veku - viac ako polovica pripadov rakoviny prostaty vznika u muZzov starSich ako 70 rokov. Na
Slovensku je karcindm prostaty najc¢astejSou muzskou urologickou malignitou. nmCRPC predstavuje jedno z niekolkych
klinickych stadii, ktoré predchadzaju vzniku metastatického ochorenia pri karcindme prostaty.

Z hladiska rozsahu sa vieobecne rozoznava viacero vyvojovych Stadii nadoru: lokalizovany nador (nador lokalizovany
na prostatu), lokalne pokrocily nador (nador presahujuci hranice organu), metastaticky nador (diseminovany do
lymfatickych uzlin, kosti, vnatornych organov - napr. pecene, plic, mozgu).

V prvom $tadiu ochorenia sa na lie¢bu vyuZiva prostatektémia alebo radiacna terapia. Po relapse ochorenia pri lokalnej
liecbe je druhou fazou lieCby androgén deprivacna terapia (ADT). KedZe muzské hormény (androgény), ako je
testosterdn stimuluju rast rakovinovych buniek v prostatickej Zlaze, cielom ADT je znizit hladinu androgénov <50 ng/dl
a blokovat ich Gcinok na bunky a tkaniva.

Kastracne rezistentny karcindm prostaty (CRPC) progreduje aj napriek pritomnosti kastracnej hladiny androgénov
dosiahnutej s ADT lieCbou. CRPC je mozné dalej klasifikovat na nemetastaticky kastracne rezistentny karciném prostaty
(nmCRPC) alebo metastaticky kastracne rezistentny karcindm prostaty (mCRPC). Priebeh nmCRPC byva prevazne
asymptomaticky a to az do progresie do mCRPC. mCRCP je poslednym Stadiom karcindmu prostaty, s medianom
preZivania 3 roky. 2

Cielova populacia (A0007, A0023) ©
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V zmysle poZadovanej indikacie v Ziadosti o kategorizaciu DR su cielovou populaciou vtomto hodnoteni pacienti s
ochorenim nmCRPC v kombinacii s ADT u dospelych muZov, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia,
s PSADT < 10 mesiacov.

Udaje z Narodného onkologického registra (NOR) publikované na stranke Narodného centra zdravotnickych informacif
udavaju celoslovenskd incidenciu zhubného nadoru prostaty (celd skupina C61 podla MKCH-10) iba do roku 2012,
pri¢om incidencia v dg. C61 na Slovensku k 31.12.2012 (za rok 2012) bola 1966 pacientov.?!

Z prehladu literat(ry z roku 2021 vyplyva, Ze podiel nmCRPC tvori celkovo od 1.1% do 12.3% zo vSetkych zhubnych
nadorov prostaty. . Podla DR (vychadzajlic zo $tidie koletivu autorov Liede A. spol.) nmCRPC tvori v EU priblizne
7,0% z celkového poctu zhubnych nadorov prostaty. V pripade incidenciu, DR predpoklada 7,4%.

Podla DR, ktory sa odvolava na vyjadrenia odbornikov z klinickej praxe v SR je viac ako polovica (50 - 64%) pacientov s
nmCRPC vysoko rizikovych z pohladu rozvoja metastatického ochorenia.

Podla odhadov incidencie NOR je av3ak trend rastu nadorovych ochoreni stipajlci a incidencia v roku 2022 sa v celej
skupine dg. C61 odhaduje na 2 884 pripadov karcinému prostaty, ¢o po preratani predstavuje 213 pacientovs nmCRPC
(0,074*2884). Ak je viac ako polovica (50 - 64%) pacientov s nmCRPC vysoko rizikovych z pohladu rozvoja
metastatického ochorenia, potom sa odhadovany pocet vysoko rizikovych pacientov s nmCRPC na Slovensku pohybuje
do 136 novodiagnostikovanych pacientov s nmCRPC v roku 2022.

Okrem DARu ziskali eurdpsku registraciu v tej istej indikacii aj dalSie dva cielené inhibitory androgénovych receptorov
(ARTA) - APA a enzalutamid, pricom APA je uz kategorizovany aj na Slovensku. DR predpoklada rovnomerné zasttpenie
liekov v lie¢be nmCRPC, pricom ak by aj vSetci vysokorizikovi pacienti s nmCRPC boli indikovani na akikolvek z troch
novych lieCob 2. generacie inhibitory androgénovych receptorov, minimalne tretina (33,3%) z nich je potencialne
vhodna na lie¢bu liekom NUBEQA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Odhadovana populacia je odhadovana na zaklade extrapolovanych dat, ¢o spdsobuje urciti mieru neistoty. Interval
vyskytu v klinickych $tadiach z prehladu literatdry predpokladal vyskyt od 1.1% do 12.3% nmCRPC zo vSetkych PC.
Hodnota 7 - 7,4 % s ktorou DR pracuje vo farmakoekonomickom rozbore (FER) sa sice v intervale nachadza, avsak
vzhladom na irku intervalu vyvolava neistotu o spravnosti odhadu. Udaje o rizikovosti pacientov st podla DR uvedené
iba na zaklade vyjadrenia odbornikov, bez blizSej Specifikacie kto su tito odbornici, pripadne odkial tito odbornici
Cerpali. Vzhladom na skutoénost, Ze hodnota 50% rizikovych pacientov s nmCRPC sa nachadza aj v inych publikaciach
povazujeme tento odhad za akceptovatelny. "

DalSie podrobnosti k NIHO preferencidm ohladom cielovej populacie uvddzame v &asti 6 - Hodnotenie dopadu na
rozpocet.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) >

Vyskyt rakoviny prostaty stipa s vekom a postihuje vacsinou starsich dospelych, riziko stipa okolo 50. roku, pricom
najvyssie miery vyskytu si pozorované u ludi vo veku 70 aZ 80 rokov. Dal$imi rizikovymi faktormi st rasa, geografickd
lokalizacia pacienta a dedi¢nost.

Rizikové faktory ako strava (najmé nadmerna konzumacia mlienych vyrobkov ¢i sodika), obezita, vystavenie
niektorym chemickym substancidm, prostatitida, sexualne prenosné infekcie, ¢i vasektémia neboli potvrdené pri
vSetkych stadiach. Ich vplyv na ochorenie ostava nejasny.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) **

Pri prvej diagnostike ochorenia rakoviny prostaty ma priblizne 20% pacientov detekované metastazy, zvysnych 80%
pacientov je diagnostikovanych bez metastdz. Vpripade nemetastatického ochorenia je ochorenie takmer
asymptomatické. Pociato¢na CP zvyCajne nespbsobuje Ziadne priznaky, az kym kym nador nenarastie do velkosti, ktora
zaclne tlacit na mocovd trubicu. Potom sa u pacientov mdZzu vyskytndat nasledovné priznaky:
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e potreba mocit Castejsie, Casto v noci

e neschopnost vymocit sa

e zdihavé mocenie

e slaby prietok mocu

e  pritomnost pocitu, Ze sa mocovy mechr Gplne nevyprazdnil
e  krvv mocdialebo krv v sperme

Klinické stadium nmCRPC nasledne po ¢ase prechddza do fazy mCRPC. mCRPC je poslednym $tadiom ochorenia.
V metastaticke]j faze sa méZe v zavislosti od miesta rozsirenia metastaz prejavit:

e tupd alebo bodava bolest kosti

e  kosti nachylné na zlomeniny

e strata apetitu

e bolestvsemennikoch

e strata hmotnosti

e v pripade rozsirenia nadoru méze nador spdsobovat kompresiu na miechu a sposobit bolest chrbta
e nepohodlie alebo bolest na pravej strane brucha (brucho)
e  ascites

e  zozltnutie koZe a o¢nych bielkov (Zltacka)

e svrbenie pokozky

e  kasel, ktory neustupuje (¢asto horsi v noci)

e dychavi¢nost

e vykasliavanie krvi

e pleuralny vypotok

e mocit Castejsie

e potreba mocit Castejsie, Casto v noci

e neschopnost vymocit sa

e zdlhavé mocenie

e slaby prietok mocu

e pritomnost pocitu, Ze sa mocovy mechdr Gplne nevyprazdnil
e  krvvmocdialebo krvv sperme

e zapcha

e bolestvbruchu

e  krvvo vykale

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [43] [40]

Rakovina prostaty je celosvetovo druhym naj¢astejsim zhubnym nadorom (po rakovine plic) u muZov. Odhaduje sa, Ze
celosvetovo v roku 2018 pribudlo 1 276 106 novych pripadov a zaroven ochorenie sposobilo 358 989 umrti (3,8 %
vSetkych amrti spdsobenych rakovinou u muzov). &4

Pacienti s nmCRPC su popisovani ako vo vieobecnosti asymptomaticki. Priznaky, ktoré sa m6zu objavit pocas Sirenia
nadoru vznikaju Castokrat v désledku utlacenia uretry (mocCovej rdry), ako napriklad ¢asté mocenie, stazené mocenie
alebo naliehavé nutkanie na mocenie i problém s erekciou.

Pacienti s nmCRPC dostavaju nepretrzitd ADT a stvisiaca hormonalna deplécia m6ze vyvolat alebo zhorsit nepriaznivé
Gcinky na kognitivne funkcie, kardiovaskularne zdravie, sexudalne zdravie, citlivost na inzulin a zdravie kosti.

Nesymptomaticky priebeh nmCRPC pretrvava az do progresie, do metastatickej fazy ochorenia. Progresia
k metastatickému ochoreniu kosti, lymfatickych uzlin, pecene alebo pltc a stvisiace komplikacie st hlavnou pric¢inou
morbidity a mortality u muZzov s karcindmom prostaty. Pacienti, u ktorych sa vyskytni metastazy nasledne pocituju
signifikantne zniZenu kvalitu Zivota, vplyvom priznakov ako bolest kosti, krv v moci, bolest pri moceni, Gnava a opuch
n6h“’, nmCRPC je aktualne nevylie¢itel'né ochorenie. Median celkového preZivania od diagnostiky nmCRPC je cca 40
mesiacov [10],
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3.1.3. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Poistenci na Slovensku maju od 50 resp. 40 (podla poistovne pacienta, VSZP a Union hradi prehliadku od 40. roku
zivota®, a Dovera od 50., resp. nad 40, u pacientov, ktorych sa v rodine (otec, syn alebo stirodenec) vyskytol pripad
karcindmu prostaty®) roku Zivota narok na preventivne vySetrenie u uroléga hradené z verejného zdravotného
poistenia. Sucastou vySetrenia je aj odber PSA, ¢i palpacné vySetrenie s cielom diagnostiky karcindmu prostaty.
Prostate specific antigen (PSA) ma avsak pomerne nizku Specifickost a pozitivna prediktivna hodnota (PPV) testu (pri
hranici 3 ng/ml) je okolo 25 %. Vzhladom na obmedzend Specifickost testu PSA, v pripade pozitivneho nalezu testu PSA,
lekar indikuje biopsiu, ktora definitivne potvrdi ochorenie. Pri biopsii sa odoberu vzorky z prostatickej zlazy, z ktorych
sa nasledne zistuje pritomnost rakovinovych buniek. Preventivne urologické vysetrenie podla VSeobecnej zdravotnej
poistovne v priemere absolvujl 4% poistencov - je preto pravdepodobné, Ze mnoho pacientov sa o diagndze dozvie az
po prvotnych priznakoch ochorenia,

Po potvrdeni nalezu sa urci rozsah ochorenia (Stadium). Stanovenie rozsahu zahifia opis velkosti, pozicie a rozsirenie
nadoru z miesta jeho vzniku. Na ich stanovenie su pouZité vySetrenia, ako nukledrna magneticka rezonancia(NMR),
vySetrenie pozitrénovou emisnou tomografiou (PET), pocitaovou tomografiou (CT), a/alebo kostnym skenom. Pokial
sa karcindm zachyti v skorSom Stadiu, je mozné pacientom aplikovat lokalnu lieCbu s cielom zabranit progresii
ochorenia.

Pre muZov, u ktorych je podozrenie na progresiu ochorenia aj pocas lieCby androgén deprivacnou terapiou (ADT) je
nasledne indikované vykonat zobrazovacie vysetrenie na urcenie miest a rozsahu Sirenia ochorenia.

NajrozsirenejSou definiciou nmCRPC, ktora je odvodena z odporucani The Prostate Cancer Clinical Trials Working Group
3 pre rakovinu prostaty, je 25 % narast oproti najnizSej hodnote PSA (bertc do tvahy pociatocni hodnotu =1 ng/ml) u
muZzov s kastrovanymi hladinami sérového testosterénu, s minimalnym vzostupom 2 ng/ml, ¢o musi byt potvrdené
druhou hodnotou ziskanou o 1-3 tyZdne neskér bez dokazu vyskytu metastaz.®

Pre stanovenie pritomnosti metastaz najcastejSie pouzivané diagnostické zobrazovacie metddy zahffiaju podla
odportcani Clinical Practice Guidelines for Prostate Cancer od National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
technécium-99m difosfondtova scintigrafiu (sken kosti) na vyhodnotenie kostnych metastaz, ako aj CT hrudnika,
brucha a panvy alebo MR, ak je CT kontraindikované.

Okrem bezZnej diagnostiky sa vyuZiva aj integrovana PET/CT alebo PET/MRI s pouZitim radioindikatorov Specifickych pre
prostatu. Podla odporicani NCCN mozno takéto vySetrenie indikovat najma v pripade, ak by sa na zaklade zisteni
zvaZzovala zmena v starostlivosti a ak existuje podozrenie na subklinické metastazy napriek negativnemu nalezu
konvencénym zobrazovanim (skenovanie kosti a CT hrudnika, brucha a panvy).

Klinicka prax na SR

Podla odbornika A ktorého oslovilo NIHO je klinicka prax na SR vsulade s medzindrodnymi odpordcaniami. Na
diagnostiku ochorenia sa pouZivaj vySetrenia PSA, histoldgia a zobrazovacie vysetrenia.

Cesta pacienta predmetnym ochorenim (A0025)

U pacientov, ktorym sa metastazy neobjavili je indikovana ,lokalna lie¢ba“. Lokalna liecba zahffia prostatektomiu
alebo radia¢nu terapiu.?? Pri najcastejSie vykondavanej radikalnej prostatektémii chirurg odstrani celt prostatu plus
Cast tkaniva okolo nej, vratane semennych vackov.® Radia¢na terapia vyuZziva vysokoenergetické lice alebo Castice na
usmrtenie rakovinovych buniek. Radia¢na terapia sa rovnako ako prostatektomia indikuje ako prva v prvych stadiach
ochorenia. B

V pripade, ak prostatektomia, pripadne liecba radiacnou terapiou nie je aplikovatelna alebo je nedcinna a dojde k
relapsu, predstavuje Standardnu starostlivost androgén-deprivacna terapia (ADT) prostrednictvom chemickej alebo
chirurgickej kastracie s agonistami alebo antagonistami hormdnu uvolfiujliceho gonadotropin alebo orchiektémiou.
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ADT u pacientov s pokrocilym karcindmom prostaty vedie k regresii spojenej s poklesom PSA a zmierneniu klinickych
tazkosti. Pri vacsine pacientov dojde po Case aj napriek ADT opatovne k progresii ochorenia, ktoré sa prejavi zvysenim
hladin PSA.

V pripade, ak po lokalnej liecbe déjde k trom po sebe nasledujlcich vzostupoch sérovej hladiny PSA s odstupom
minimalne jedného tyzdnia a vyUstujlce do dvoch zvySeni hodnét PSA o 50 % nad nadir (teda najnizSia hodnota PSA
dosiahnuta predchadzajucou lie¢bou karcindmu prostaty), pricom PSA je si¢asne = 2 ng/ml, ochorenie sa popisuje ako
CRPC. U pacientov s CRPC, u ktorych s metastazy detegované konvenénym zobrazovanim je ochorenie oznaované
ako mCRPC, zatial ¢o CRPC bez d6kazov metastaz je oznacovany ako nmCRPC. 3

Podla DR sU pacienti s nmCRPC na SR v stcasnej dobe pri prebiehajicej ADT terapii Casto iba sledovani az do
radiografickej progresie ochorenia.

Efektivny manazment nmCRPC by sa mal podla odporicani zamerat na oddialenie metastatickej progresie a nasledné
zacatie antineoplastickej lie¢by s cielom predizenia preZivania a udrzania kvality Zivota. V ide4lnom pripade by sa lie¢ba
mala zacat ¢o najskor po vzniku nmCRPC u pacientov s najvys$sim rizikom progresie, t. j. u pacientov s hladinou PSA
>2 ng/ml a PSADT <10 mesiacov.'™ Medzi pacientmi s nmCPRC sa asi u jednej tretiny vyvin( kostné metastazy do 2
rokov. !

V sticasnosti podla medzinarodnych odporicani existuju dve generacie antiandrogénov, ktorych cielom je oddialit
nastup metastaz u nmCRCP. Pdsobia tak, Ze blokuju proteiny nazyvané ,androgénne receptory“, a tym inhibujd
produkciu androgénov, ktoré potrebuji rakovinové bunky pre svoje preZitie a rast . Okrem toho vyrazne zniZujd hladiny
PSA.2UV prvej generéacii andiandrogénov ide o lieky flutamide, bikalutamid, and nilutamid.

Vdruhej generacii ziskali eurdpsku registraciu v indikacii na liecbu rizikového nmCRPC tri cielené inhibitory
androgénovych receptorov - DAR, APA a enzalutamid. V sGi¢asnosti je v posudzovanej indikacii kategorizovany iba APA,
pri¢om enzalutamid je zatial kategorizovany pre lie¢bu mCRPC.™!

Klinické stadium nmCRPC nasledne po Case prechadza do fazy mCRPC. mCRPC je poslednym $tadiom ochorenia. Medzi
pacientmi s nmCPRC sa asi u jednej tretiny vyvin( kostné metastazy do 2 rokov.

Obrdzok 1 cesta pacienta ochorenim
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Zdroj: vlastné spracovanie
Klinicka prax na SR

Podla odbornika A ktorého oslovilo NIHO na Slovensku nie su kategorizované lieky na lieCbu nmCRPC - a st hradené
iba na vynimku. Ocenil by lepsi pristup k liekom pre tuto skupinu pacientov (pozn: pocas prace na hodnoteni bol
v indikacii registrovany Apalutamid).
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacif v Anglicku, Skétsku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje drZitel registracie pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technologia a komparatory (B0001)"

DAR je inhibitorom androgénneho receptora (AR) s flexibilnou polarne substituovanou pyrazolovou Strukturou, ktora
sa s vysokou afinitou priamo viaZe na oblast receptora viaZzucu ligand. DAR kompetitivne inhibuje vazbu androgénu,
nukledrnu translokaciu AR a transkripciu sprostredkovanu AR. Hlavny metabolit, keto-DAR, vykazoval in vitro aktivitu
podobni ako DAR. Lie¢Cba DARom ma znizovat proliferaciu nadorovych buniek prostaty, o ma viest k silnej
protinadorovej aktivite. Odpori¢ana davka je 600 mg DARu (dve tablety po 300 mg) uZivana dvakrat denne, ¢o
zodpoveda celkovej dennej davke 1 200 mg. Pocas lieCby pacientov, ktori nie su chirurgicky kastrovani, sa ma
pokracovat v ADT. Podla pozadovaného indika¢ného obmedzenia ma byt lie¢ba hradena do ¢asu, kedy déjde k
radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity.

Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupria, alebo netolerovatelna neZiaduca reakcia sa ma uzivanie lieku prerusit
alebo zniZit na 300 mg dvakrat denne, pokial sa priznaky nezlepsia. Liecba méze potom pokracovat v davke 600 mg
dvakrat denne.

Komparatory (B0001)

APA - druha generacia antiandrogénov - liek Erleada s lieCivom APA zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov od
1.7.2022: ,na liecbu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC, non-metastatic
castration resistant prostate cancer) v kombinacii ADT u dospelych muZov, u ktorych je vysoké riziko vzniku
metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov. Liecba je hradena do Casu, kedy dojde k radiografickej progresii
ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity.“ Odporicana davka je 240 mg (Styri 60 mg tablety) ako jednorazova
peroralna denna davka."

ADT je reprezentovana jednym z liekov s Gc¢innymi latkami degarelix, leuprorelin, goserelin alebo triptorelin. Lieky
funguju ako chemickd kastracia - ich cielom je zniZovat hladiny androgénov v tele. UZivaju sa pocas celej PC.
Davkovanie ADT:

e Degarelix - Startovacia davka pozostava z dvoch injekcii bezprostredne po sebe, kazda s obsahom 120 mg.
Nasledne sa prejde na udrziavaciu davku, ktora je podavana v mesacnych intervaloch injekéne, s obsahom 80
mg. Degarelix sa podava subkuténne, ako podkozna injekcia do oblasti brucha.
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e Leuprorelin - odporicand dévka podla SPC je 5 mg leuprorelinu podanych injekéne v jednej davke raz za 3
mesiace. Leuprorelin maju pripravovat a podavat len zdravotnicki pracovnici, ktori si obozndameni's postupmi
aplikacie. Implantat sa vpichne subkutanne do prednej brusnej steny.k

e Goserelin - Goserlin sa poddva subkutdnne ako jedna podkoZna injekcia (10,8 mg) do prednej brusnej steny
kazdych 12 tyzdrov.B!

e  Triptorelin - Triptorelin je podavany kaZdych 6 mesiacov ako jedna intramuskuldrna injekcia (22,5 mg).”

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

DAR: Liek je vo forme tablety podavany peroralne, spravidla doma, preto neoCakavame zvySenu zataz na personal ¢i
$pecifickl poZiadavku na priestory, oproti lieCbe vyhradne ADT.?!

APA - patri do tzv. druhej generacie antiandrogénov, rovnako ako DAR. Lie¢ba APAom sa ma zacat a vykonavat pod
dohladom $pecializovaného lekara, ktory ma skdsenosti s lieCbou rakoviny prostaty. Liek podobne ako DAR nevyZzaduje
$pecifické naroky na personal a priestory, odlisné od sledovania, ktoré by pacient podstupil pri uzivani ADT (nakolko
liecba APA je v indika¢nom obmedzeni podmienend kontinualnym uzivanim ADT).

ADT (Degarelix, Leuprorelin, Goserelin, Triptorelin) Lieky ADT sa uZivaji dlhodobo, pocas celého obdobia lie¢by PC.
Su podavané injekéne, bud subkuntanne (Leuroprelin, Goserlin, Degarelix, Triptorelin) alebo pri niektorych liekoch
intramuskuldrne (Triptorelin). Po zauceni sa liek Triptorelin (podavany subkutannou formou) moze aplikovat
pacientom domat®” alebo v pripade Goserelinu®, Leuroprelinu®® a Degarelixu®' lekarom alebo sestrou.

3.2.3. Registracia technologie (A0020)

DAR bol registrovany v EMA (EMEA/H/C/004790) dria 27/03/2020. V sucasnosti je NUBEQA indikovana na liecbu
dospelych muZov s nemetastatickym karcindbmom prostaty rezistentnym na kastraciu (nmCRPC, non-metastatic
castration resistant prostate cancer), u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia. "

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001)
PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa méZe indikovat na lieCbu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu
(nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer) v kombinacii s androgénnou deprivacnou lie¢bou
(ADT, androgen deprivation therapy) u dospelych muZov, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia,
s PSADT = 10 mesiacov. Liecba je hradena do Casu, kedy déjde k radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja
neprijatelnej toxicity. Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Navrhuje sa
preskripéné obmedzenie: ONK, URK“.™

3.2.5. Pozadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR v zakladnom scenari navrhuje Uhradu za liek Nubequa (DAR) 112 x 300 mg vo vyske
3219,99 €. Navrhovana vySka Ghrady podla DR vychadza z eurdpskej referenc¢nej ceny a predpoklada nulovy doplatok
pacienta. DR vo FER predlozZil aj navrh neverejnej zlavnenej vysky thrady za liek, v ktorom navrhuje Ghradu - €za
balenie.™

V ostatnych krajinach:

e VAnglicku je Nubequa hradend za podmienok neverejnej vysky zlavy.
V Ceskej republike bol liek kategorizovany na lie¢bu nmCRPC s vysokym rizikom rozvoja metastaz, s dobou
zdvojenia hladiny PSA menej ako 10 mesiacov a stavom vykonnosti Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 0-1, kontinualne lieCenych ADT.
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Predpokladany prinos podla DR: Lie¢ivo DAR ma prediZit preZivanie pacientov bez vyskytu metastaz (MFS - Metastasis-
Free Survival) a oddialit prechod z klinického $tadia nmCRPC do mCRPC, nakolko rozvoj metastaz u nemetastatického
karcindmu prostaty zvySuje morbiditu a tmrtnost, vyznamne znizuje kvalitu zZivota (QoL).™

Predpokladany prinos technolégie (B0002)
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4. Hodnotenie klinického prinosu - prva linia liecby

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy 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 stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecénost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

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

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Pridanie darolutamidu k ADT preukazalo v klinickej Studii Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy
voci placebu s ADT, pricom celkova tolerovatelnost lie¢by bola dobra. Pri OS doslo k imrtiu u 15% pacientov na
liecbe DAR a u 19% u placeba (HR=0,69). Data o OS su vSak velmi nezrelé a spojené s neistotou. V ukazovateli MFS
dosiahli pacienti vramene DAR median MFS na Grovni 40,4 mesiaca, zatial ¢o pacienti vramene s placebom mali
median MFS 18,4 mesiaca (HR=0,41).

Prinos DAR vo¢i APA nebol preukazany. V slovenskej praxi je relevantnym komparatorom aj apalutamid, ktory bol
kategorizovany od 1.7.2022. Vysledky nepriameho porovnania DAR aAPA nepreukazali Statisticky vyznamné
zlepsenie pri OS (HR 0,91 CL: 0,64-1,29), hoci doslo k numerickému zlepseniu, interval spolahlivosti je Siroky.
Z dévodu nesignifikantného vysledku povazujeme prinos v OS za rovnaky ako pri apalutamide (HR=1). V ukazovateli
MFS liecivo APA bolo Statisticky vyznamne lepsie ako DAR (HR pri BME pristupe APA vs. DAR = 0,68; Cl: 0,51-0,91).
Vysledky nepriamych porovnani DARu a APAu predlozené DR su vsak spojené so znaénym stupriom neistoty.
Porovnania v kvalite Zivota neboli k dispozicii.

Bezpecnostny profil DAR voci APA je celkovo priaznivy - v Studii Aramis sa nevyskytli Ziadne iné toxicity, ako v stadif
SAPA (Spartan). Podla dostupnych meta-analyz sa pri DARe vyskytuje menej neZiaducich udalosti ako pri APA.
Neistotu v hodnoteni bezpecnosti vsak sposobuje fakt, Ze napriek dlhsiemu sledovaniu neziaddcich Gcinkov v stadii
Aramis, sa aj v ramene s placebom vyskytlo menej neziaducich dcinkov.
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4.2. Klinicka ucinnos

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni klinickej ucinnosti boli do Gvahy brané tieto ukazovatele:

Mortalita

0S je definované ako Cas od randomizacie do Umrtia z akejkolvek priciny.

Morbidita

MFS je definované ako Cas od randomizacie do preukazania metastaz alebo smrti - podla toho, ¢o nastane
skor.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. health-related quality of life, HRQoL) podla pacientskeho dotaznika
EORTC-QLQ-C30 je definovana ako vnimana kvalita Zivota pacienta, zahfila multidimenzionalne meranie
fyzického a dusevného zdravia podla pacientskeho dotaznika. Dotaznik je urceny pre onkologickych pacientov
a meria kvalitu ich Zivota v oblastiach funkéného stavu, symptomov ochorenia a celkovej kvality Zivota.

4.2.2. Zahrnutné klinické studie

Do hodnotenia boli zahrnuté dve RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Stidie uvadzame v tabulke nizSie:

Tabulka 2: Prehlad predlozZenych klinickych studii

NCT !:I azov Intervencia | Komparator Status .Pocet Datum ukonéenia
studie pacientov
Placebo + . 1509
+
NCT02200614 | ARAMIS DAR +ADT ADT ukoncena (955 : 554) 15/11/2019
Placebo + . 1207
+
NCT01946204 | SPARTAN APA +ADT ADT ukoncena (806 : 401) 19/05/2017
Zdroj:#

Popis klinickych studii

Charakteristika studii Aramis a Spartan!

Aramis aj Spartan st otvorené multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Stldie fazy 3, ktoré porovnavalo DAR +ADT (n=955) s ADT + placebom (n=554), resp. apalatumid (n=806 ) + ADT
s placebom +ADT (n=401)

V $tudii Aramis aaj Spartan bola randomizacia stratifikovana podla ¢asu do zdvojnasobenia hodnoty
prostatického Specifického antigénu (PSADT < 6 mesiacov alebo > 6 mesiacov).

V stadii Aramis aj Spartan lieCba DARom/APAom pokracovala aZz do radiograficky potvrdenej progresie
ochorenia posudzovanej zaslepenym centralnym hodnotenim pomocou konvenénych zobrazovacich metéd
(CT, kostny sken, MRI) alebo neprijatelnej toxicity ¢i odstipenia zo Stadie.

V $tudii Aramis pacientom, ktori boli pévodne randomizovani do ramena s placebom bol po prvom cut-offe
dat -(September 2018) umozneny prechod (tzv. cross-over) na DAR.

V $tudii Spartan bol rovnako pacientom na placebe po ,,odslepeni“ povolené pokracovat do open-label Stidie
s APAom.

Kritéria zaradenie do §tddie

Do $tadie mohli byt zaradeni pacienti s nemetastickym (posudené konvenénymi zobrazovacimi metédami -
CT, kostnym skenom, MRI), kastracne rezistentnym karcindmom prostaty s ¢asom do zdvojnasobenia hodnoty
prostatického Specifického antigénu (prostate-specific antigen doubling time, PSADT) < 10 mesiacov.

V $tudii Aramis a aj Spartan vSetci Gcastnici Studie podstipili orchiektémiu alebo ADT.
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V $tidii Aramis a aj Spartan pri vstupe do Studie mali pacienti skdre vykonnostného stavu podla kritérii ECOG
PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) v hodnote 0 alebo 1.

Hlavné ukazovatele Studie

Primarnym ukazovatelom oboch $tidii Aramis a Spartan bol MFS, spolo¢nym sekundarnym ukazovatelom
bolo 0S, ¢as do zahdjenia prvej cytotoxickej chemoterapie, a PFS.

Stidia Aramis sledovala aj &as do progresie bolesti (definované podla guidelinov PCWG2), ¢as do prvého
invazivneho zakroku kvoli progresii karcindmu prostaty (definované ako invazivny zékrok kvéli zmierneniu
symptoémov, alebo nalezov zapricinenych progresiou karcindmu prostaty), ¢as do symptomatickej kostnej
udalosti (SSE) a ¢as do zahdjenia naslednej antineoplastickej liecby, ako aj tolerabilitu DARu.

Stidia Spartan sledovala aj ¢as do rozvoja klinicky vyznamnych symptémov v ddsledku lokoregionalnej
progresie nadoru vyzadujucich chirurgickd intervenciu alebo radiaénu terapiu, ¢as do objavenia metastaz
a Cas do symptomatickej progresie, ako aj tolerabilitu APAu.

Opis populacie

V $tadii Aramis bol v ramene s DARom median veku pacientov 73,9 rokov a v Studii Spartan bol v ramene s APA
priemer veku pacientov 73,7 rokov.

Vyssi pocet pacientov v $tadii ARAMIS mal ECOG status 1 (305; 31,9% vs 183; 22,7%) a mensi poCet pacientov
dostavalo lieky na prevenciu ochoreni kosti pocas baseline oproti populacii v Spartane (31; 3,2% vs 82;
10,2%).

Kritéria vylicenia zo Stidie Aramis s potencialom ovplyviovat vysledok Studie:

Akutna toxicita predchadzajlcej liecby a procedur, ktora sa pred randomizaciou nezmensila na stupen < 1
alebo vychodiskovi hodnotu.

PouZitie estrogénov alebo inhibitorov 5-a-reduktazy alebo AR inhibitorov.

Predchadzajlica chemoterapia alebo imunoterapia rakoviny prostaty.

PouZitie systémovych kortikosteroidov.

Radiac¢na terapia do 12 tyzdriov pred randomizaciou.

Zavazné alebo nekontrolované siibezné ochorenie, infekcia alebo komorbidita.

Ainé exkluzné kritéria.

Cas analyzy dat
Stldia Aramis

MFS hodnotené pri mediane ¢asu sledovania 17,9 mesiacov.
0S pri mediane dizky sledovania 29 mesiacov (finalna analyza november 2019).

Stddia Spartan

Hodnotenie MFS, TTM a PFS, analyza Casu do symptomatickej progresie, analyza OS a ¢asu do zacatia
cytotoxickej chemoterapie bola vykonana po 43 mesiacoch od randomizacie.

Porovnanie Darolutamidu vo¢i ADT zo Studie Aramis

V pripade ADT terapie bola uskutonend head-to-head klinicka $tudia ARAMIS porovnavajlca liek Nubega+ADT

4 rve

a placebo+ADT. Pri hodnoteni Ucinnosti a bezpecnosti liekov bude NIHO vychadzat zo spominanej Stidie Aramis.

Nepriame porovnanie poskytnuté drzitelom registracie - Apalutamid (DR)

Za druhy komparator lieku Nubeqa povazujeme liek Erleada (APA; zaradenie do ZKL k 1.7.2022 - Rozhodnutie MZ SR ¢.
$15078-2022-OKCHL-22757).

DR tvrdi, Ze priame porovnanie DARu a APAu nebolo mozné vykonat, nakolko klinické programy tychto terapii, ako aj
registratné procesy prebiehali z asového hladiska viac-menej paralelne. Tieto terapie tak boli registrované
v podobnom case a logicky nemohli mat toho druhého ako komparativnu terapiu v klinickej $tadii. NIHO akceptuje aj
nepriame porovnanie, ak je predloZzené v dostato¢nej metodologickej kvalite.
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NizSie prezentované vysledky DR ziskal pouZitim metddy nepriameho porovnania Bucherovo adjustované ITC:
e  Adjustovand ITC (Bucherova metdda)

V najjednoduch$ej forme nepriameho porovnania porovnava vysledky dvoch odliSnych RCT cez spolo¢ného
komparatora a zachovava randomizaciu medzi ramenami v kazdej $tudii. Bucherovo adjustované ITC je vhodny v
pripade, Ze si Stadie zahrnuté v analyze dostatolne podobné (design, charakteristiky pacientov), a je teda
ospravedInitelné predpokladat, Ze budl vsetky Stidie ukazovat rovnaky relativny udinok terapie, tzn. Ze st vietky
pozorované odchylky spésobené len rozdielmi vo vzorke pacientov v jednotlivych Stadiach.

DR svoj vyber odévodnil podobnymi kritériami pre zaradenie pacientov ako aj vstupnymi charakteristikami pacientov.
V tabulke 3 DR uvadza vstupné charakteristiky pacientov.

Tabulka 3 Porovnanie vstupnych charakteristik pacientov

SPARTAN ARAMIS
Charakteristika APA Placebo DAR Placebo
Pocet pacientov 806 401 955 554
Median veku 74 (48-94) 74 (52-97) 74 (48-95) 74 (50-92)
(rozptyl)
ECOG=0 623 (77,3) 311 (77,8) 650 (68,06) 391 (70,58)
N (%)
ECOG=1 183 (22,7) 89 (22,3) 305 (31,94) 163 (29,42)
N (%)
Uzivanie liekov ne =724 (89,8) ne =362 (90,3) ne =919 (96,2) ne =526 (95,0)
ovplyviiujicich ano=82(10,2) ano =39 (9,7) ano =36 (3,77) ano=28(5,1)
kostny
metabolizmus
N (%)
1 predchadzajlica= 1 predchadzajica= 1 predchadzajdca = 1 predchadzajlica=
Prechadzajiica 156 (19,4) 84 (20,9) 177 (18,5) 103 (18,6)
hormonalna terapia =2 predch. =645 >2 predch. 316 (78,8) >2 predch..=727 =2 predch. =420
N (%) (80,0) (76,1) (75,8)
chybajlica=5(0,6) chybajiica=1(0,25) chybajlica=51 (5,3) chybajica =31 (5,6)
Median sérového 7,78 7,96 2,03 9,67
pSA (rozptyl) ng/mil (0,1-294,8) (1,1-291,8) (0,31 - 858,3) (1,46 - 885,21)
[ug/l] [ug/L]
Median PSA doubling 4,40 4,50 4,389 4,65
time*, mesiace (0,8-10) (0,7-10) (0,744 - 10,991) (0,662 - 13,194)
(rozptyl)
PSA doubling time 576 (71,5) 284 (70,8) 669 (70,05) 371 (66,97)
<6 mesiacov
N (%)
PSA doubling time 230 (28,5) 117 (29,2) 286 (29,95) 183 (33,03)
>6 mesiacov
N (%)
<7=152(19,4) <7=72(18,6) <7=217(22,7) <7=142(25,6)
Cleason skire >7=632(78,4) >7 =315 (78,6) >7=711(74.5) >7 =395 (71,3)
chybajica=22(2,7) chybajica =14 (3,5) Chybajlica=27(2,8) Chybajliica=17 (3,1)

vy

Zdroj:

Okrem spominanych analyz DR vo FER predloZil aj zhrnutia avysledky (bez blizSich detailov spésobov vypoctu)
nasledujlcich meta-analyz*:
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¢ Stddia Halabiho a kol. porovnévala vopred $pecifikované neZiaduce G¢inky a preZivanie bez metastaz (MFS)
spojené s lieCbou DARom v porovnani s APAom a v porovnani senzalutamidom pri nmCRPC, metddou
nepriameho porovnania MAIC (matching-adjusted indirect comparison)

e Individualne data pacientov z klinickej $tadie fazy 3 ARAMIS s DARom boli vybrané a upravené aby zodpovedali
zaradovacim kritéridm a vychodiskovym charakteristikam, ktoré boli publikované v klinickych Stadiach fazy 3
SPARTAN s APAom a PROSPER s enzalutamidom.

Halabiho a kol.

Roumiguié a kol.

e Cielom Studie Roumiguié a kol. bolo porovnat ucinnost, bezpecnost a kvalitu Zivota pri lie€Cbe DARom, APAom
aenzalutamidom v klinickych $tadiach fazy 3 vlieébe nmCRPC (ARAMIS, SPARTAN, PROSPER). Bola
uskuto¢nena metaanalyza na porovnanie G¢inkov lie¢by, hodnotenim pomerov rizik (HRs).

Wenzel a kol.

e V publikacii Wenzel a kol. bola uskutocnena sietova metaanalyza a systematicky prehlad zamerany na
najnovsie data celkového preZivania a nezZiaducich Gc¢inkov APAu, enzalutamidu a DARu v liecbe vysoko
rizikového nmCRP.

e Vmetaanalyze bola porovnavana Gcinnost APAu vs enzalutamidu a vs DARu vporovnani s ADT v
prospektivnych randomizovanych klinickych stidiach (SPARTAN, PROSPER, ARAMIS). Za primarny vysledok
bolo povaZované celkové preZivanie a neziaduce ucinky predstavovali sekundarne vysledky.

Jiang S a kol.

eV posteri autorov Jiang S a kol. st publikované vysledky studie nepriameho porovnania DARu s APAom a s
enzalutamidom (Matching-adjusted indirect comparisons). V tidii bolo porovnavané preZivanie bez metastaz
(MFS).

4.2.3. Vysledky DAR v porovnanis ADT

Mortalita (D0001)

Podla vysledkov porovnania ramien Studie Aramis, HR OS DARu voci ADT ukazuju signifikantne vyssiu G¢innost DARu
oproti ADT (HR: 0.685 ; C1 0.533 - 0.881). Pocas odslepenia vysledkov v novembri 2018 boli zostavajdci pacienti na ADT
(+placebo) v pocte 170 preradeni do open-label $tddie, v ktorej im bol podavany DAR.

Tabulka 4 Stihrn vysledkov porovnania DAR +ADT voci ADT v Studii Aramis

Koncovy ukazovatel Intervencia (Studia) Komparator (Studia Priame porovnanie zo studie
HR (95% Cl)
0S (November 2019 data cut) DAR +ADT ADT (ARAMIS) 0.685 (0.533 - 0.881)
(ARAMIS)
Pocet udalosti 148 (15%) 106 (19%) X

Crl = credible interval HR < 1 implikuje superioritu brigatinibu, HR - pomer rizik (hazard ratio; CI - interval spolahlivosti (confidence interval)
Zdroj:*

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Podla vysledkov porovnania ramien Stidie Aramis (data cut-off 2018) v ukazovateli MFS, v porovnani s ADT je DAR
signifikantne lepsi (HR: 0,413; Credible interval (CrL): 0,341 az 0,500).
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Tabulka 5 Sthrn vysledkov adjustovaného nepriameho porovnania ITC

Endpoint Intervencia (Studia) Komparator (Stidia) | Priame porovnanie zo Studie

MFS (november 2018 data cut) - DAR (ARAMIS) + ADT ADT 0.413 (0.341 - 0.500)
BME

Median prezivania bez metastaz (v 40.4 18.4 22 mesiacov/45,5%
mesiacoch)

BMC = baseline metastasis censored, BME = baseline metastasis events, MFS = preZivanie bez progresie, Crl = credible interval
Zdroj: !

Kvalita Zivota (D0012, D0013)“

Podrobna analyza kvality Zivota nebola st¢astou predlozenych materialov.DR odhaduje, Ze vzhladom na skutoénost,
Ze ochorenie je az do rozvoja ochorenia do mCRPC asymptomatické, miera utilit pri liecbe nmCRPC pri ADT ostane
rovnaka, ako miera utilit nmCRPC lieCeného DAR alebo APA.

4.2.4. Vysledky DAR v porovnani s APA!

Mortalita (D0001)

Vysledky v pomere rizik (z angl. hazard ratio - HR) pre OS podla metddy adjustovanej ITC ukazujd vyssiu G¢innost DARu
oproti APAu (HR 0,91, CL:0,64 az 1,29). Intervaly spolahlivosti prechadzaji cez hodnotu 1 a su Siroké. Vysledky teda
nepreukazuju signifikantny rozdiel medzi oboma liecivami.

Tabulka 6 Stihrn vysledkov adjustovaného nepriameho porovnania a fixed effects Network meta analyzy (NMA) - OS

Koncovy ukazovatel Intervencia (Studia) Komparator (Studia) Adjustované ITC

HR (95% Cl)

0OS (November 2019 data cut) DAR +ADT APA+ADT 0,91
(ARAMIS) (SPARTAN) (0,64-1,29)

Crl =credible interval HR < 1 implikuje superioritu brigatinibu, HR - pomer rizik (hazard ratio; Cl - interval spolahlivosti (confidence interval)
Zdroj: &

Pozn: istl mieru neistoty v datach moze generovat aj nezrelost Udajov pri OS. Data zo Stidie Spartan st oproti Aramisu
zrelSie, median follow-upu je 52 mesiacov, pri Aramise bol median follow-upu 29,1 mesiaca.

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

DR predlozil pre porovnanie Gdajov o MFS, upravené metdédou ,baseline metastasis censored“ (BMC), kedy DR spatne
cenzoroval niektorych pacientov, kedZe retrospektivnym posidenim snimkov nezavislym laboratériom (BICR)
vyhodnotil, Ze do Studie boli zaradeni aj pacienti, ktori mali metastazy uz pri randomizacii. V studii Spartan boli skeny
vyhodnocované rovnako retrospektivnym hodnotenim BICR, avSak v pripade Stddie Spartan nereportuje
retrospektivne prehodnotenie snimok, ako tomu bolo v pripade Stddie Aramis. NIHO aj vzhladom na skutoc¢nost, Ze
uvedena chyba ludského faktoru by mala byt mitigovana uz randomizaciou (chyba nespravne vyhodnoteného snimku
nastala aj v skupine s placebom a to dokonca v pomerne vyssom pocte) sa priklaria k nastaveniu BME (teda metastazy
uvedené ako udalosti v dni 0). Takto data reportuje DR aj v samotnych vysledkoch stadie. Y

Vysledky HR pre MFS podla ITC v nastaveni BME Statisticky signifikantne uprednostriuji APA pred DARom (HR: 0,68; Cl:
0,51 az0,91).
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Tabulka 7 Sthrn vysledkov adjustovaného nepriameho porovnania ITC

Endpoint Intervencia (Studia) Komparator (Studia) Adjustované ITC

HR (95% Cl)

MFS (september 2018 data cut) - APA+ADT DAR+ADT 0,778
predloZené DR - BMC (SPARTAN) (ARAMIS) (0,58-1,05)

MFS (november 2018 data cut) - APA +ADT DAR+ADT 0,68
BME (DAR+ADT) (SPARTAN) (ARAMIS) (0,51-0,91)

BMC = baseline metastasis censored, BME = baseline metastasis events, MFS = preZivanie bez progresie, Crl = credible interval
Zdroj:

Vysledky ostatnych predloZenych meta-analyz:

Tabulka 8 Stihrn vysledkov predloZenych meta-analyz

Publikacia Parameter DAR APA
DAR MFS DAR OS APA MFS APA OS
Halabi S, Jiang S, Terasawa E et al. Interim analyza Interim analyza
HR=0,41 HR=0,28
Roumiguié M, et al. Interim analyza Final analyza Interim analyza Final analyza
HR=0,41 HR = 0,69 HR=0,28 HR=0,78
Wenzel M, et al. Final analyza Final analyza
HR = 0,69 HR=0,78/0,79

Jiang S, et al.

Interim analyza
HR=0,41

Interim analyza
HR=0,28

Technical report 0OS

Final analyza
HR=0,69

Final analyza
HR=0,78

Technical report MFS

Interim analyza
HR = 0,36 (BMC)

Interim analyza
HR=0,28

Zdroj: ¥

Podla odporucania European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) v pripade, ak st aplikovatelné
obe metdédy meta-analyz (Butcherova a Bayesianska) preferuje tu Butcherovd, vzhladom na mensSiu komplexnost
modelu generujicu menej neistoty. NavySe, NIHO ma ku analyzam z Tabulky 8 Tabulka 6 Sidhrn vysledkov
adjustovaného nepriameho porovnania a fixed effects Network meta analyzy (NMA) - OS obmedzenl dostupnost
detailov sposobov vypoctu, intervalov spolahlivosti a podobne. Z uvedeného dévodu NIHO preferuje predloZend ITC
analyzu uvedent v Tabulke 7 a Tabulke 6 Tabulka 6 Sthrn vysledkov adjustovaného nepriameho porovnania a fixed
effects Network meta analyzy (NMA) - OS a to aj napriek miernym faktorom heterogenity medzi stidiami (bliZSie opisané
v Casti 4.4.2), ktoré avSak podla NIHO nemajl schopnost vyrazne ovplyvriovat vysledok.®

DR nepredlozil Ziadne analyzy porovnavajlce Cas do progresie bolesti, Cas, kedy bolo nutné podstlpit cytotoxicku
chemoterapiu, ¢i ¢as do rozvoja skeletalnych udalosti.

Kvalita Zivota (D0012, D0013) ©

Kvalita Zivota spojena so zdravim (Health-related quality of life, HRQOL) bola v $tidii ARAMIS zbierand pomocou
Standardizovaného dotaznika EQ-5D-3L. Hodnoty utilit boli v §tidii ARAMIS zbierané na zaciatku Studie, kedy este
nebol dostatok pacientov vo faze mCRPC. Preto DR hodnoty utilit v stave mCRPC odhadol podla NICE TA37.

Vazena priemernd hodnota utility v stave mCRPC bola odhadnuté na zaklade priemerného Casu straveného v kazdom
zo stavov mCRPC (teda 1., 2., a 3. linia). Cas straveny v kazdej lie¢ebnej linii DR prevzal z NICE TA377. Tento pristup
predpoklada, Ze obe ramena maju rovnaké hodnoty utilit v stave mCRPC. Tabulka 9 uvadza priemernt dobu stravend
v jednotlivych liniach lieCby, percentudlny podiel stavov, prislusnd hodnotu utility a vyslednd priemernd vazend
hodnotu utility 0,704. Tabulka 10 uvadza hodnoty utilit jednotlivych zdravotnych stavov pouzitych v zdkladnom scenari.
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Tabulka 9 VaZené priemerné hodnoty utilit v stave mCRPC

mCRPC 1 mCRPC 2 mCRPC 3 mCRPC BSC
(paliativna liecba)
Priemerna hodnota Lys 0,601 0,586 0,438 0,988
% stravené v zdravotnom stave 0,230 0,224 0,168 0,378
Hodnota mCRPC utility 0,810 0,798 0,688 0,590
Priemerna vazena hodnota utility 0,704

Zdroj: ¥

DR odhaduje, Ze vzhladom na to, Ze DAR a APA maju podobny mechanizmus Gcinku, pacienti v tychto lie¢ebnych
ramenach budd mat podobné hodnoty utility v oboch stavoch nmCRPC a mCRPC. Zaroven, vzhladom na skutocnost, ze
ochorenie je az do rozvoja ochorenia do mCRPC asymptomatické, DR predpoklada, Ze miera utilit pri liecbe nmCRPC
ostane rovnaka, ako miera utilit lieCcby ADT. DR predloZil nasledujucu tabulku s odhadom utilit vjednotlivych
zdravotnych stavoch, ¢i lieCebnych intervenciach:

Tabulka 10 hodnoty utilit podla stavov

Zdravotny stav/ intervencia Priemernd hodnota
nmCRPC - DARe+ ADT /APAe/enzalutamide 0.8134
mCRPC 0.704

Zdroj:

4.3.Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni bezpecnosti boli do Gvahy brané tieto ukazovatele:

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

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

MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie™®

Sucastou predloZenej meta-analyzy nebolo hodnotenie bezpecnosti a preto komparativnu bezpec¢nost DARu a APAu
nizSie demonstrujeme na zaklade meta-analyzy Wenzel a kol, a Halabi a kol. a naivnym porovnanim neziaddlcich
ucinkov zo Studii Spartan a Aramis.

Stidia Halabiho a kol. porovnavala vopred $pecifikované neZiaduce Ucinky a preZivanie bez metastaz (MFS) spojené s
liecbou DARom v porovnani s APAom a v porovnani s enzalutamidom pri nmCRPC, metédou nepriameho porovnania
MAIC. Individudlne data pacientov zo Stidie ARAMIS s DARom boli vybrané a upravené aby zodpovedali zaradovacim
kritéridm a vychodiskovym charakteristikam, ktoré boli publikované v studii SPARTAN s APAom.

V publikacii Wenzel a kol. bola uskutocnena sietova metaanalyza a systematicky prehlad zamerany na najnovsie data
celkového preZivania a neZiaducich Gcinkov APAu, enzalutamidu a DARu v liecbe vysoko rizikového nmCRP.
V metaanalyze bola porovnavana ucinnost APAu vs enzalutamidu a vs DARu v porovnani s ADT v prospektivnych
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randomizovanych klinickych $tidiach (SPARTAN, PROSPER, ARAMIS). Za primarny vysledok bolo povaZované celkové
preZivanie a neZiaduce G¢inky predstavovali sekundarne vysledky.

4.3.3. Vysledky DAR v porovnani s APA!

Komparativna bezpecnost (C0008)

Stidia Wenzel a kol. porovnavala najéastejSie neziaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli v $tadiach:

evve

evve

Unavy stupfa 3-4 bola identifikovana pri DARe, oproti APAu a ADT. Rozdiely medzi liekmi nie su Statisticky vyznamné.
Pri neZiaducich ucinkoch, ktoré sledovali autori $tidie (hypertenzia, Unava, ¢i pady), boli rozdiely vo vysledkoch stadii
Statisticky nesignifikantné. @

Obrdzok 2 Vsetky neZiadlce uicinky stupria 3-5 sledované v analyze Wenzel a kol.

Network Meta=Analysis of Any AE Grade 3-5
Reference: ADT

Proportkon in - Proportion in Difference In
Treatment Treatment arm  Comtrol arm iaan Déference any AE Grade J=3 A% =G Welghts P=score
Damkatamids 3% 20.1% A0S (=00 0ry] F2E% M
Apal iarrida 53.0% 36.5% -5 0ZZ |00y MO% i3
Ereahutamic: A8.0% 2T E 2 a1 [0 020 35 02
AOT P I ik ] 1% 0O7

=04 <02 4 02 04

Zdroj: #

V meta-analyze Halabi a kol. (uvedenej na Obrazku 3), analyzovali pomer v rozdieloch rizika neziaducich udalosti DARu
v porovnani APAom a ich prislusnymi ramenami s placebom. Autori meta-analyzy sa rovnako ako Stidia Wenzel a kol.
zamerali na neZiadlce udalosti, ktoré povaZoval za relevantné z pohladu déleZitosti. DAR vo vysledkoch meta-analyzy
vykazoval Statisticky nizsie riziko padov (Rd -6,3%; Cl:-11% aZ -1,6%), vyrazok (Rd: -16,0 %, Cl: -20,4% aZ -11,7%) a
zlomenin ( Rd: -6,2 %, Cl: -10,3% aZ -2,1%) ako APA, V analyze DAR vykazoval numericky nizZSie absolitne riziko
dusevnych portch, hnacky, nevolnosti, Unavy a zavaznej Gnavy ako APA, avSak vSetky v ramci Statistickej odchylky.
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Obrdzok 3 Porovnanie neZiadticich udalosti liekov DAR + ADT a APA + ADT v analyze Halabi a kol.
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Uvedené (daje vstupujlce do meta-analyz Wenzel a kol. a Halabi a kol. boli vytvorené na zaklade dat dostupnych ku
driu tvorby analyz, kedy boli publikované a neodzrkadlujd najaktualnejsie dostupné data ku Casu pisania tejto analyzy.

ClinicalTrials uvadza aktualnejSie Udaje o neziadtcich Gc¢inkoch z 14.6.2021. Vzhladom na dostupnost aktualnejsich dat
v NIHO ku lieku uvadza aj tabulku s naivného porovnania najaktudlnejsich neziadicich ucinkov liekov DAR+ADT

a APA+ADT voci ADT:

Tabul'ka 11 Naivné porovnanie neziaddcich udalosti

NeZiaduce ucinky

Spartan (19.5.2017)

Aramis (14.6.2021)

APA+ADT ADT DAR ADT

(N=803) (n=398) +ADT(n=954) (n=554)
VSetky neZiaduce ucinky 113,9% 105,8% 96,9% 85,7%
Vazne neZiadlce Gcinky 24,8% 23,1% 26,3% 21,8%
NeZiaduce Gcinky vedUce k preruseniu uZivania lieku | 6,2% 9,2% 9% 8,7%
v %
Vazne neziadUlce Gcinky
Fraktdra 3,5% 1% 1,0% 1,1%
Pady 1% 0% 0,3% 0,2%
Poruchy nervového systému 3,1% 2,5% 2,6% 2,3%
Hypertenzia 0,1% 0,8% 0,1% 0%
Ostatné kardiovasklarne avaskuldrne neZiadice | 5,9% 4,3% 8% 4,7%
Ucinky
Nezavazné neZiadlce Ucinky
Unava 30,4% 21,1% 13,21% 8,48%
Asthenia 11,1% 8,3% 3,88% 3,61%
KoZné vyrazky 10,8% 3,3% 1,78% 0,72%
Pady 15,07% 8,8% 4,3% 4,2%
Hypertenzia 24, 7% 19,4% 6,9% 5,6%
Arthralgia 15,9% 7,54% 11,1% 10,5%
Navaly tepla 14,1% 8,5% 5,7% 4,5%
Hnacka 19,8% 15% 7,2% 6%
Bolest chrbta 12,5% 14,8% 9,6% 9,4%
Pokles vahy 15,9% 6,3% 4,19% 2,5%
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Zapcha 10,83% 13,07% 6,8% 6,5%
Nevolnost 18,06% 15,83% 5,6% 5,8%
Strata chuti do jedla 12,33% 8,8% 3,14% 2,9%

Zdroj: vlastné spracovanie na zaklade vysledkov $tudii z Clinical Trials

DAR bol v §tudii Aramis vieobecne dobre tolerovany a nevyskytli sa Ziadne nové toxicity v porovnani s APA ani ADT.
NeZiaduce udalosti stvisiace s lie¢bou akéhokolvek stuptia sa vyskytli v pomere 96,9% voc¢i pacientom v skupine
uzivajucich DAR + ADT avpomere 85,7 % voci pacientom uZivajicich placebo + ADT. Beznymi zaznamenanymi
toxicitami boli Gnava, bolest chrbta, artralgia, hnacka, hypertenzia, zapcha, navaly horGc¢avy, nevolnost, pady,
zlomeniny, zavraty a kardiovaskularne poruchy.

Podiel pacientov, ktori prerusili uZivanie skisaného lieciva v désledku neziaducich ucinkov ktoréhokolvek stupna bol
9 % v skupine s DARom + ADT a 8,7 % v skupine s placebom + ADT. Vazne vedlajsie G¢inky sa vyskytli v pomere 26,3 %
voli pacientom uZivajucich DAR + ADT au 21,84 % v pomere k pacientom uZivajdcich placebo + ADT. V sivislosti
s lie¢bou boli zaznamenané Styri Umrtia v skupine s DAR + ADT a jedno Umrtie v skupine s placebom + ADT.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Skody na zdravi pri nespravnom davkovani sa zdaji byt mélo pravdepodobné. Najvyssia klinicky skimana davka DARu
bola 900 mg dvakrat denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 1 800 mg. Vzhladom na saturabiln( absorpciu a
nepritomnost dokazov o akutnej toxicite sa neoCakava, Ze uZitie vys$Sej ako odporucanej davky DARu bude viest k
toxicite. V pripade uZitia vysSej ako odportcanej davky sa moze v lieCbe DARom pokracovat dalSou planovanou
davkou.?

Bezpecnost DARu je sledovana od prvej randomizacie od septembra 2014, pricom sledovanie neZiaducich tcinkov stale
pretrvava. DAR je indikovany pre muZskd populaciu s nmCRPC, ktory sa vyskytuje vSeobecne v pokrocilom veku.
NeuvaZujeme, Ze by bol liek v signifikantnom mnoZstve podavany inej, ako tejto skupine pacientov, preto hodnotenie
vplyvu Skody na zdravi uinej populdcie povazujeme za nerelevantné. V uvedenej skupine pacientov bol riadne
preskimany, pricom neboli identifikované Ziadne zavazne toxicity.

Nepredpokladame ani moznost vzniku zavislosti na lieku, ¢i Skodu na zdravi vplyvom nespravneho skladovania lieku.
4.4. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.4.1. Zhrnutie vysledkov a ich interpretacia

DR prezentoval vysledky nepriameho porovnania na zdklade adjustovanej ITC afixed effects NMA v sledovanych
ukazovateloch OS a MFS. Okrem spominanej meta-analyzy NIHO do hodnotenia pre oblasti bezpecnosti, zahrnul aj
meta-analyzy autorov:

e Halabiho a kol.
e Wenzelakol.

Vysledky pri prinose OS DARu oproti APAu v pomere rizik (z angl. hazard ratio, HR) podla meta-analyzy ukazuju mierne
vysSiu G¢innost DARu oproti APAu (0,91; C1 0,64-1,29). Intervaly spolahlivosti avSak prechadzaji cez hodnotu 1. Vysledky
teda nepreukazuja signifikantny rozdiel v ukazovateli OS medzi liekmi DAR a APA. DAR naopak vykazuje Statisticky
signifikantny rozdiel v prospech OS oproti ADT (HR:0,685; Cl 0,533-0,881).

DR predloZil FER s MFS, v ktorom preferuje nastavenie BMC. NIHO sa priklana k nazoru, Ze realnu klinickd skdsenost
lepsie reflektuje nastavenie BME, pretoZe rovnaky efekt nespravnej diagnostiky nastava aj v klinickej praxi. Navyse,
uvedena skutocnost je uz mitigovana randomizaciou - kedy efekt nespravneho zaradenia pacientov nastal stic¢asne
voboch ramenach naraz. Neistotu rovnako generuje skutocnost, Ze podla dostupnych Gdajov v stadii Spartan
retrospektivne hodnotenie snimkov nepreukazalo Ziadne metastazy. Vysledky v prinose MFS podla nastavenia BME
vykazuju signifikantne vysSiu Gc¢innost APAu oproti DARu v HR (0,68; Crl: 0,51-0,91). DAR je v ukazovateli MFS
signifikantne G¢innej$i voci ADT (HR: 0,413 Crl: 0,341 - 0,500).
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DAR bol v §tudii Aramis vieobecne dobre tolerovany pacientami - pri¢om neboli zaznamenané Ziadne nové toxicity v
porovnani s APAom. NeZiaduce udalosti suvisiace s liecbou akéhokolvek stupria sa vyskytli v pomere 96,9 % voci po¢tu
pacientov v skupine uZivajdcich DAR, avsak 70,55% z nich boli nezavaznych. Oproti tomu sa pri lieCbe APAom vyskytlo
113,9% neZiaducich udalosti vo¢i poc¢tu pacientov (u kazdého z pacientov sa stfasne mohlo vyskytnut viacero
neziaddcich udalosti), pricom 89,17% z nich bolo nezavaznych.

KedZe pacienti uzivali pocas terapie aj ADT, mnoho z neziaddcich udalosti pocas Stidie mozno pripisat aj tejto terapii.
Uvedené tvrdenie potvrdzuje skutocnost, ze pri placebe+ADT v $tddii Spartan sa nezZiaddce udalosti vyskytli v pomere
105,8% vodi poctu pacientov zaradenych do Stddie a v $tadii Aramis sa v ramene s placebom+ADT vyskytli v 85,7%
v pomere voc¢i po¢tu pacientov. Rozdiel pri neZiaducich udalostiach tak medzi placebom+ADT a APAom+ADT v Stadif
Spartan bol 8,9 percentualnych bodov, pricom pri rozdiel medzi placebom+ADT a DARom+ADT v $tldii Aramis
predstavoval 11,2 percentualnych bodov. Neistotu vhodnoteni generuje skutocnost, Ze vnaivhom porovnani
neziaddcich Géinkov ramien splacebom oboch §tudii v stidii Spartan pozorovalo v priemere vacSie mnoZstvo
pacientov neZiaddce G¢inky v ramene s placebom, oproti ramenu s placebom v $tadii Aramis.

Vysledok bezpecnosti mohol byt ovplyvneny faktormi heterogenity v prospech DARu oproti APAu, kedZe pacienti
v $tadii Aramis mali odlisnd charakteristiku, ako pacienti v studii Spartan. Faktory heterogenity podrobne uvadzame
v Casti 4.4.2.

Napriek neistote v porovnani bezpecnosti NIHO akceptuje predpoklad, Ze bezpecnostny profil APA a DAR je
porovnatelny a v porovnani s ADT konzistentne Statisticky nesignifikantne horsi.

4.4.2. Validita klinickych udajov!*412°!

Interna validita

NIHO povaZuje Studie za relativne kvalitné a vSeobecne aplikovatelné pre hodnotenie klinickej a nakladovej
efektivnosti lieku Nubeqa. BliZ$iu diskusiu uvddzame niZsie:

ARAMIS bolo pouzitych niekolko metdd na minimalizaciu rizika bias.

e  Stddia ARAMIS bola dvojito zaslepend. Zaslepenie bolo pritomné pre hodnotitelov, pacientov a sponzora az do
¢asu primarnej analyzy.

e Stidia bola randomizovand v pomere 2:1. Okrem toho bola stratifikcia zaloZena na zndmych prognostickych
faktoroch, aby sa minimalizoval potencial nerovnovahy medzi sledovanymi skupinami, ktoré by mohli viest k
skreslenym vysledkom.

e  Analyzy cielovych ukazovatelov Gcinnosti boli zaloZené na radiografickych hodnoteniach nadorov pomocou
BICR.

e Primarnym vysledkom v $tadii ARAMIS bola MFS - ¢o povazujeme za platny a zmysluplny ukazovatel pre
ochorenie nmCRPC.

Naopak, istl mieru neistoty sp6sobuju nasledujice faktory:

eV studii ARAMIS hodnotili pritomnost metastaz dve nezavislé skupiny BICR. Retrospektivnym skiimanim sa
zistilo, Ze 50 pacientov randomizovanych do skupiny s DARom malo potvrdené metastazy a rovnako u 39
pacientov v skupine s placebom boli potvrdené metastazy (centralne hodnotenie nezavislym hodnotitelom pri
vstupe do studie povodne uskutoénené nebolo, na rozdiel napr. od stidie SPARTAN). Nasledne bola vykonana
analyza senzitivity, v ktorej sa tito pacienti cenzorovali. Cielom bolo preskimat efekt chyby na vysledok Studie.
Vysledky tejto analyzy citlivosti ukazal konzistentny prinos liecby v prospech DARu. Podla DR je prave toto
nastavenie najvhodnejSie, kedZe inklizne kritéria Stadii SPARTAN a PROSPER nedovolovali zahrnutie
pacientov s pritomnostou metastaz pri vstupnom vysetreni. Podla DR je takto dosiahnuté najmensie
skreslenie a najvacsia vierohodnost nepriameho porovnania a taktiez porovnatelnosti stadii.

e  Pacienti randomizovani do skupiny s placebom mali povoleny cross-over na lie€bu DARom. Podla NIHO toto
moZe mat dopad na vysledky analyzy ukazovatelov.
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Populacia zahrnuta do Stidie Aramis, ako aj populacia vstupujlca do ITC sa zdala relevantna z pohladu charakteristiky
ochorenia. Analyza ITC obsahovali vietky relevantné intervencie, aj Enzalutamid, ktory este nie je v indikacii nmCRPC
kategorizovany. Studie zahfiali pacientov relevantnych pre dand indikdciu, aviak je mozné, Ze vzhladom na
vylu€ovacie kritéria niektori pacienti, ktori v klinickej praxi budu lie¢eni DARom, neboli zastipeni v klinickej studii.

Nepriame porovnanie poskytnuté DR

Analyza ITC obsahovala ukazovatele MFS a OS. DR vo farmako-ekonomickom predloZil aj vysledky analyzy Wenzel
a kol., Halabiho a kol., Roumiguié a kol., Jiang S a kol. Otazku bezpeénosti prezentoval na analyze Wenzel a kol. a Halabi
a kol. Ostatné analyzy obsahovali vysledky OS a MFS.

Ako Studia Aramis, tak Spartan boli dvojito zaslepené, randomizované stidie, ktoré aj napriek uréitym nedostatkom
mozno povazovat za prinosné z hladiska hodnotenia Gcinnosti liekov. V Studidach nebolo zjavné Ziadne selektivne
reportovanie vysledkov - vSetky $tidie reportovali vysledky tak, ako boli naplanované. PredloZena analyza ITC
reportovala vysledky na trovni 95% Cl, resp. 95% Crl, ostatné predloZené analyzy neobsahovali Cl, resp. Crl.

Miernu neistotu v porovnavani G¢innosti a bezpecnosti avSak vyvolava heterogenita pacientov medzi studiami Spartan
a Aramis. Faktory heterogenity generujlce neistotu:

e Moznost zacat novu protirakovinovu terapiu pred metastazamiv stadii ARAMIS.

e Nezaslepenie hodndt PSA v Stadii ARAMIS.

e  Zaradeni pacienti s metastazami na zaciatku lieby v $tudii ARAMIS a nasledné retrospektivne cenzorovanie
pacientov s metastazami pocas baseline v $tadii Aramis.

e Vyskyt modifikatorov Ucinku lieCby (vys$si pocet pacientov so statusom ECOG 1 (31,9% vs 22,7% a vySSi pomer

e  pacientov uZivajucich lieky zameranych na kosti na zaciatku lieCby v Aramise - 96,8% pacientov vs. 89,8% v
Spartane).

e  Povoleni pacienti s anamnézou zachvatov v studii Aramis, oproti Spartanu.

e Naivné porovnanie neziaducich udalosti bolo vyhotovené z dat s dlhsim sledovanim pri DAR ako u APA. Z toho
dévodu by sme ocakavali viac neZiadlcich Gc¢inkov zaznamenanych pri APA. Aj napriek tomu, paradoxne,
oproti ramenu s placebom v $tadii Aramis.

e Median ¢asu MFSv ramene s placebom Studie Aramis bol dlhsi - 18,43 mesiacov (Cl: 15,51 aZ 22,34 mesiacov),
ako v $tudii Spartan - 15,70 mesiacov (14,55 az 18,40).

Vsetky predloZené analyzy vo FER neobsahovali grafickd/tabularnu reprezantaciu siete dékazov, islo iba o zhrnutie
vysledkov jednotlivych stadii a ich porovnani.

Externa validita

Vyber populacie v $tidiach sa zdal primerany, pretoZe je v sllade s indikacnym obmedzenim pre pacientov, ktoré
poZaduje DR.

Vzhladom na vylucovacie kritéria v $tadii ARAMIS je mozné, Ze niektori pacienti, ktori by v klinickej praxi na Slovensku
dostavali DAR, budi mat v désledku komorbidit int prognézu alebo efekt lieCby, ako sa pozorovalo v $tadii. Zo Studie
boli vyliceni pacienti s niektorymi $pecifikami, ktoré sa v beznej populéacii s ochorenim nmCRPC mo6zu vyskytovat.

Zhrnutie externej a internej validity

Vo vseobecnosti mozno vysledky $tudii aanalyzy ITC povazovat za akceptovatelné pri stanovovani vysledku
vrelevantnych ukazovateloch, aj napriek miernej miere neistoty vyplyvajicich zuvedenych heterogenit a
inych faktorov, ktoré maju potencial ovplyviovat vysledok.
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Neboli identifikované Ziadne prebiehajice klinické stidie v skumanej indikacii, ktoré by porovnavali Gc¢innost a
bezpecnost DARu a APAu.

4.4.3. Prebiehajuce studie
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otdzka

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

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

E0010 AKké st neistoty a limitacie ohl'adom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v ndkladoch na predmetnu technolégiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Pridanie darolutamidu do ADT preukazalo v NIHO preferovanom nastaveni modelu klinicky prinos vodi liecbe ADT
( »Quality-adjusted life years“, QALY), avSak oproti apalutamidu bol DAR iba porovnatelny, resp. mierne horsi (-
QALY).

DAR pri navrhovanej zlavnenej tGhrade spliia kritérii podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. DAR dosahuje ICUR voci
ADT na urovni 45,0-tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota je 50,6-tisic eur / QALY. Prinos DAR a APA povazujeme
na zéklade diskusie v Casti 5.3 za identicky. Vzhladom na niz3ie naklady ([l cur) je DAR nakladovo efektivny.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najméa z dévodu mierne zaporného vysledku QALY vodi apalutamidu,
extrapolacii velmi nezrelych dat pri OS a nutnosti pouZitia BMC dat pri nastaveni MFS namiesto BME dat.
Odporicame preto pozadovat dodatoénu zlavu aspon .% z oficidlnej Uhrady, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade za
balenie Nubega najviac vo vyske - eur.

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

DR vo FER predloZil porovnanie s ADT, pocas konania ziadost doplnil aj po porovnanie s apalutamidom. PredloZeny
ekonomicky model v sebe zahfria aj moznost porovnania s enzalutamidom. Vzhladom na to, Ze liecivo enzalutamid nie
je aktudlne kategorizované na lieCbu vysoko-rizikového nemetastatického kastracne rezistentného karcindmu
prostaty, NIHO za relevantné komparatory povazoval ADT a apalutamid.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu
DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
nmCRPC, mCRPC asmrt. Dizka jedného cyklu je 28 dni. Vrdmci stavu pred progresiou pacienti absolvuju lie¢bu

DAR+ADT, APA+ADT alebo samostatni ADT. Presuny medzi stavmi st dané MFS a OS krivkami, ktoré st odvodené
z vysledkov Studie Aramis a Spartan.
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PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme, je viak spojeny s velmi vyznamnou neistotou pri extrapolacii
dlhodobého prinosu z dévodu nedostatocnej zrelosti dat o celkovom prezivani. Vzhladom na tdto neistotu, nas zaver
o nakladovo efektivnej vyske Uhrady za liek Nubega (darolutamid) nemusi zodpovedat skutocnosti. Neistotu
predstavuje aj heterogenita $tidii Aramis a Spartan, ktora je blizSie popisana v kapitole 4.4.2. Model obsahuje vetky
pre hodnotenie relevantné a aktudlne v predmetnej indikacii kategorizované komparatory. Kompletnd diskusiu
k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

e PSM model je vonkoldgii Standardne pouzivany pristup vekonomickych hodnoteniach. V pripade
predlozeného modelu najvdc¢sia miera neistoty vyplyva z nezrelosti dat v klinickej Stidie Aramis a Spartan. Pri
najnovsich datach OS (median follow-up 29 mesiacov) bolo doteraz zaznamenanych 155 (16,3%) Umrti
v ramene Darolutamidu a 137 (24,4%) v ramene ADT. Pri MFS (data pre MFS su dostupné iba z median follow-
upu 17,9 mesiacov) bola vramene sDarolutamidom udalost pozorovand u 120 (12,6%), respektive 140
vramene sADT (25,3%). Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat moze byt vo velkej miere nepresné.
Nepomer (vyssi poCet pacientov, ktori umreli voci pacientom, ktori presli do metastatického Stadia ochorenia)
je sposobeny dlhsim ¢asom sledovania ukazovatela OS, oproti MFS.

Vzhladom na uvedené povazujeme za nutné neistotu reflektovat pri vySke poZadovanej zlavy.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu
Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 73,6 roka (prebrané zo stddie Aramis). Zvoleny bol ¢asovy horizont 27
rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Priemerna vyska bola stanovend na 171,2 cm a vaha na 83,4 kg.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Vstudii bol priemerny vek pacientov 73,6 rokov, o povazujeme za relevantné z pohladu klinickej praxe.
Nastaveny ¢asovy horizont 27 rokov povazujeme za akceptovatelny - aj vzhladom na priemerny vek pacientov
s diagnostikovanou rakovinou prostaty. Model modeluje vek priemerného dozitia do 100 rokov Zivota
pacienta, pricom nepredpokladame, Ze vyznamny pocet pacientov s ochorenim prostaty sa doZije nad 100.
Uvedené nastavenie akceptoval vo svojom hodnoteni aj NICE. ™3 Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v silade
s legislativnymi poZiadavkami.
Zakladné nastavenie vahy a vysky mierne podhodnocuje priemernd vysku a vahu na Slovensku. Podla Statistik
ncdrisc.org sa priemer vysky u muZov odhaduje na 181 cm a B! a priemer véhy na 89,5 kg.*? Vzhladom na
skutocnost, Ze zmena Udajov vo FER nemeni vysledok nakladov, tito nezrovnalost nepovaZzujeme za délezitd.

5.2.3. Udaje o ii¢innosti a bezpe¢nosti

DR predlozil vysledky Géinnosti Stidie Aramis pri 29 mesaénom mediane dizky sledovania (v pripade MFS pri 17,9
mesacnom). Z tychto dat odvodzuje DR prinos Darolutamidu v porovnani s ADT. Prinos darolutamidu voci apalutamidu
odvodzuje cez porovnanie Studie Spartan so Stadiou Aramis, pomocou vysledku ITC.

Do ekonomického modelu vstupuju neziaduce Gc¢inky odvodené z vysledkov Aramis pre DAR+ADT a Spartan pre APA
(median follow-up 20,3 mesiacov). Do Gvahy DR berie neZiadlce Gcinky stupia 3 a viac ak sa vyskytli v jednom ramene
aspon u 5% pacientov pre Darolutamid+ADT alebo ADT a ucinky stupfia 3, ak sa vyskytli vo viac ako 15% pre $tddiu
Spartan (Apalutamid a prislu$né ramenos ADT).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Uvedené nastavenie predloZzené DR akceptujeme, ako vSak bolo diskutované vyssie, extrapolacia velmi nezrelych OS
dat je spojend s neistotou. Dal3iu neistotu vytvara nedostupnost novsich MFS (dajov. Dévody, preco DR zahrnul iba
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neziaddce udalosti nad 15% Studie Spartan neboli blizsie Specifikované. Reportovanie neZiaducich G¢inkov nad 15%
v §tudii Spartan mierne zvyhodiuje Apalutamid. Vzhladom na maly dopad na vysledok tito nezrovnalost akceptujeme.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

V $tadii ARAMIS sa koncovy ukazovatel OS analyzoval pomocou dvoch metdd adjustovania cross-overu pre zohladnenie
pacientov v ramene ADT, ktori po primarnej analyze (september 2018) presli do ramena darolutamid + ADT. DR zvolil
metddy Upravy - iterative parameter estimate (IPE) and the Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT). Oba
algoritmy si metddy zaloZené na randomizécii a predpokladaju, Ze relativny Gcinok liecby u pacientov, ktori presli do
druhého lieCebného ramena, je rovnaky ako u pacientov, ktori boli pévodne randomizovani do intervenéného ramena.

Model v zdkladnom nastaveni pracuje s neupravenymi Gdajmi z cut-off novembra. DR povaZuje toto nastavenie za
najvhodnejsie vzhladom na neistotu pri aplikacii akéhokolvek typu Gpravy a maly vplyv Gpravy na Udaje KM a naslednt
extrapolaciu OS DR. PouZitie neupravenych Udajov povaZzuje DR za najkonzervativnejsi pristup pri modelovani OS ADT,
pretoZe generuje mierne vyssie vysledky OS pre ADT v porovnani s Upravami crossoveru IPE a RPSFT.

DR pri OS v zakladnom scenari (neadjustovany 11/2019 data-cut) pouZiva parametrizaciu DAR+ADT a ADT dat pomocou
Weibullovej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Na zaklade AIC a BIC kritérii vychadza Weibullova funkcia
ako 1. najpriaznivejSia. DR oddvodriuje jej vyber najlepSou klinickou plauzabilitou v porovnani so vSeobecnou
mortalitou. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulke 12, grafické znazornenie kriviek je na Obrazku 5 a 4.

Prinos apalutamidu bol odvodeny cez pravdepodobnosti zotrvania v stave naZive u DAR + ADT pomocou prislusného
HR z ITC analyzy (uvedené v Tabulke 6).Tabulka 6 Suhrn vysledkov adjustovaného nepriameho porovnania a fixed
effects Network meta analyzy (NMA) - 0S

Tabulka 12 Prehlad AIC a BIC kritérii' v ukazovateli OS

DAR+ADT ADT
AIC BIC BIC BIC
Exponential 2868,4 2873,2 1984,9 1989,2
Weibull 2838,4 2848,1 1946,9 1955,6
Lognormal 2849,6 2859,4 1948,9 1957,5
Loglogistic 2839,9 2849,7 1946,7 1955,3
Gompertz 2839,5 2849,2 1956,2 1964,8
Generalised Gamma 2839,2 2853,8 1948,4 1961,4

Zdroj: “

37



NIHS®

Obrdzok 5 Prehlad parametrizacii v ramene ADT v ukazovateli OS
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Obrazok 4 Prehlad parametrizacii v ramene DAR+ADT v ukazovateli OS
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Darolutamid nepreukazal Statisticky signifikantny prinos voc¢i Apalutamidu v ukazovateli OS, (HR 0,91, CL 0,64-1,29).
Vzhladom na tlto skuto¢nost, bertc do Gvahy aj Siroky rozptyl Cl, NIHO povaZzuje DAR ako rovnako ucinny, ako APA vo
vysledkoch 0S. Zuvedeného dévodu preferujeme nastavenie HR=1 voli APA. Po zmene nastavenia dosahuje
darolutamid voéi APA zaporné inkrementalne QALY (- QALY). Vyber Weibullovej funkcie a nastavenie
neadjustovaného OS akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

e Vzhladom na Statisticky fit AIC/BIC a vizudlnu zhodu s pozorovanymi Kaplan-Meierovymi (KM) Gdajmi,
Generalized Gamma a Weibull boli najlepsie vyhovujice modely pre obe ramena - mali najnizsie hodnoty AIC
a BIC a vSetky vyhovujlco opisovali pozorované KM (daje pocas obdobia sledovania Stddie. NajlepSie
vyhovujlci model podla NICE pre ADT predstavuje Weibull, pretoZe predstavuje najpravdepodobnejsi odhad
absollitneho OS pre ADT. Pre rameno DAR + ADT NICE povaZuje krivky Weibull a Generalized Gamma za
najoptimalnejsie. Pri krivke Weibull NICE eviduje potencionalnu neistotu v prilisne optimistickom modelovani
preZivania, kedy po 20 rokoch boli naZive 2% pacientov s nmCRPC. To sa NICEu zd4 nereélne, aj vzhladom na
priemerny vek 74 rokov pacientov v studii. Generalized Gammu hodnotia naopak mierne pesimisticky - preto
sa zhoduju, Ze redlna klimicka prax bude opisovat stred medzi tymito dvoma extrapolacnymi krivkami. Modely
log-logisticky a log-normalny projektuju preZivanie voci oCakavanej klinickej praxi velmi optimisticky. Pri log-
logistickom nastaveni by po 10 rokoch bolo viac, ako 22% pacientov naZive, pricom pri log-normalnom viac
ako 31%. To sa kvoli priemerne pokrocilému veku diagnostiky ochorenia (median veku pacientov stadii Aramis
a Spartan bol priblizne 74 rokov) zda nepravdepodobné.

e Aj napriek akceptovaniu tejto funkcie, zdGrazriujeme, Ze modelovanie tak nezrelych dat je spojené s velkou
neistotou, €o je nutné adresovat vo vyske poZadovanej zlavy.

e Neistotu generuje aj skutoCnost, Ze podla NICE by v klinickej praxi menej pacientov dostavalo abiraterdn
aenzalutamid v nasledujlcich linidch liecby vramene s DAR,a naopak viac vramene sADT. NICE teda
spochybriuje zovSeobecnenie prinosu OS pozorovaného v $tudii ARAMIS na klinickd prax v Spojenom
krélovstve a odhaduje, Ze klinicky prinos DAR v OS by bol nizsi, ako odhaduje model.

5.2.5. PreZivanie bez metastaz

Udaje o preZivani bez metastaz (MFS) boli pouZité zo 17,9-mesa¢ného medianu sledovania, pretoZe pre parameter MFS
nebol vykonany Ziadny follow-up. Do $tidie ARAMIS bolo zaradenych niekolko pacientov, u ktorych boli po
retrospektivnom centrdlnom zhodnoteni vstupnych snimkov zistené metastazy. V ¢ase randomizacie boli vSak
skdsajlcimi oznaceni za nemetastatickych, inak by do $tidie ARAMIS nemobhli byt vGbec zaradeni. Boli teda vykonané
dve alternativne analyzy MFS - BMC (pacienti so vstupnymi metastazami st cenzurovani 0. deri) a BME (vstupné
metastazy si hodnotené ako udalost 0. deri). V zakladnom scenari DR pouZil analyzu s nastavenim BMC, ked' pri
censoringu sa znizi pocet pacientov v riziku (pacienti nie st hodnoteni), oproti tomu BME by predpokladalo udalost, ¢o
by nutne viedlo k zniZeniu KM krivky hned na zaciatku sledovania. Pri tomto cut-offe dat bolo pozorované 171 udalosti
MFS-BMC (221 MFS-BME) udalosti v ramene s DAR+ADT a 177 MFS-BMC (216 MFS-BME) udalosti v ramene s placebom.

Podla porovnani HR MFS v pristupe BME sa prospech v ukazovateli MFS APA +ADT oproti DAR + ADT zvysil na Statisticky
signifikantny (pozn.: pri pristupe BMC bol rozdiel v prospech Apalutamidu numericky, avSak statisticky nesignifikantny).

Prinos APA + ADT v ukazovateli MFS bol odvodeny cez pravdepodobnosti zotrvania v $tadiu MFS pre DAR + ADT
pomocou prislusného HR z ITC analyzy (uvedené v Tabulke 7).

V scenari pre nastavenie BMC DR preferuje k extrapolacii pre obe ramena Weibulovu krivku, ktora bola 3. najlepsia podla
AIC/BIC kritérii. Podla DR je Weibulova extrapolacia a ktora bola zaroven v stlade s extrapolaciou KM krivky celkového
preZivania, a podla tvrdenia DR bolo tak zniZené riziko, Ze extrapolovana MFS krivka bude vysSia ako extrapolovana 0S
krivka. Obrazok 6 uvadza vsetky extrapolacie MFS-BMC pre DAR, Obrazok 7 pre ADT. Tabulka 13 uvadza hodnoty AIC
a BIC kritérif
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Obrazok 6 Extrapoldcia KM krivky preZivania bez metastatickej progresie pre darolutamid+ADT v nastaveni BMC (September

2018 data cut-off)
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Obrazok 7 Extrapolacia KM krivky preZivania bez metastaz pre ADT terapiu v nastaveni BMC(September 2018 data cut-off
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Tabulka 13 Prehlad AIC a BIC kritérii' v ukazovateli MFS pre nastavenie BMC

AIC/BIC kritéria pre BMC nastavenie DAR+ADT ADT
AIC BIC AIC BIC

Exponential 3029,3 3034,2 2801,2 2805,5
Weibull 3004,1 3013,8 27779 2786,6
Lognormal 2999,5 3009,2 2756,7 27654
Loglogistic 3002,6 3012,3 2769,5 2778,1
Gompertz 3015,6 30254 2794,3 2802,9
Generalised Gamma 3001,4 3015,9 2752,8 2765,7

Zdroj: @

V scenari pre nastavenie BME DR k extrapolacii pre obe ramena preferuje pouzitie Exponencialnej krivky, ktora bola 2.
najhorsia z hladiska AIC/BIC. Obrazok 8 uvadza vsetky extrapolacie MFS-BME pre ADT a Obrazok 9 pre DAR. Tabulka 14
uvadza hodnoty AIC a BIC kritérii pre nastavenie BME.

Obrazok 8 Extrapolacia KM krivky preZivania bez metastadz pre ADT terapiu v nastaveni BME(September 2018 data cut-off)
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Obrazok 9 Extrapolacia KM krivky preZivania bez metastaz pre DAR+ADT terapiu v nastaveni BME(September 2018 data cut-
off)
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Tabulka 14 Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli MFS (pre nastavenie BME)
AIC/BIC kritéria pre BMC nastavenie DAR+ADT ADT

AIC BIC AIC BIC

Exponential 3029,3 3034,2 2801,2 | 28055
Weibull 3004,1 3013,8 2777,9 2786,6
Lognormal 2999,5 3009,2 2756,7 2765,4
Loglogistic 3002,6 30123 2769,5 | 27781
Gompertz 3015,6 3025,4 27943 2802,9
Generalised Gamma 3001,4 3015,9 2752,8 2765,7

Zdroj: ¥

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Ako bolo blizsie diskutované v Casti 4.2, NIHO sa priklana k nazoru, Ze realnu klinickd skdsenost lepsie reflektuje

nastavenie BME (teda priznanie metastaz v dni 0 po retrospektivnom nezavislym prehodnoteni snimok a odhaleni

metastaz), oproti nastaveniu BMC (cenzorovanie tychto pacientov) pretoze rovnaky efekt nespravnej diagnostiky

nastava aj v klinickej praxi - uvedené nastavenie tak lepsie reflektuje redlnu klinickd skisenost. Vzhladom na sp6sob

konstrukcie modelu (v modeli je pristup BMC oproti BME konzervativnejsi a produkuje menej inkrementalneho QALY

ako pristup BME), NIHO akceptuje nastavenie BMC. Vyber Weibullovej funkcie pre nastavenie BMC neakceptujeme.
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S ohladom na pokles krivky TOT sa NIHO priklafia ku extrapolacii Gompertzovou krivkou. BlizSiu diskusiu
uvadzame nizsie:

V §tudii Spartan (APA) boli skeny vyhodnocované rovnako retrospektivnym hodnotenim BICR, av3ak Studia
nereportuje Ziadne retrospektivne prehodnotenie snimok, ako tomu bolo v pripade $tddie Aramis. Navyse,
uvedena skuto¢nost je uz mitigovana randomizaciou - kedy efekt nespravneho zaradenia pacientov nastal
sucasne v oboch ramenach naraz (chyba nespravne vyhodnoteného snimku nastala aj v skupine s placebom
ato dokoncav pomerne vy$Som pocte - 5,2% v ramene s darolutamidom + ADT a 7,0% v placebo ramene). Data
v nastaveni BME reportuje DR aj v samotnych vysledkoch $tadie.

BME nastavenie v modeli kontra-intuitivne produkuje lepsie vysledky inkrementalneho QALY v prospech DAR
+ ADT v porovnani s ADT. V nastaveni BME, (extrapolované exponencionalnou krivkou, ktord DR povazuje za
preferovanu) generuje voCi APA+ADT - pridanych QALY a voci ADT- pridanych QALY, pricom nastavenie
BMC (extrapolované Weibullovou krivkou, ktori DR povaZuje za preferovanu) generuje inkrementalne QALY
voi APA+ADT [} a [l voci ADT. Ziadost o vysvetlenia tohto neintuitivneho vysledku bola zaslana emailom
kontaktnej osobe zo Ziadosti diia 23.9.2022, avSak podla NIHO dorucend odpoved dostatoCne nevysvetlila
pricinu tohto spravania sa modelu. NIHO sa z ¢asovych dovodov nepodarilo zistit presnd pricinu.
Modelovanie MFS je spojené s neistotou z dévodu, Ze DR nepredloZil najaktualnejsie data (data pre MFS zo
septembra 2018, pricom data za OS a TOT su z novembra 2019). Tlto neistotu umochiuje aj skutocnost, Ze
krivka Gdajov TOT, ktora koreluje s MFS (okrem toxicity, ktora je v pripade lieku Nubeqa nizka, je hlavnou
pri¢inou ukoncenia lieCby prechod do metastatickej fazy ochorenia) v cut-offe z11/2019 vyrazne poklesla
oproti cut-offu z roka 9/2018. Ocakavame, preto, Ze efekt poklesu by nastal aj v pripade sledovanych Gdajov
MFS.

Vzhladom na to, Ze d6lezitym faktorom zotrvania na lieCbe je progresia do stavu mCRPC o¢akavame, Ze trend
zotrvania na liecbe koreluje s MFS. Trend krivky ToT po najnovsiom cut-offe dat zaznamenal pokles oproti
zvySku obdobia - predpokladame preto, Ze podobny pokles by zaznamenala aj krivka MFS, pokial by DR do
FER zahrnul aj Udaje MFS z 11/2019. Sparovanie krivky MFS z data cut-off 09/2018 s krivkou TOT z 11/2019 vo
FER vyvolava nepomer, kedy sice extrapolujeme priaznivejSie data MFS, avSak krivka TOT (od ktorej zavisi cena
lieku - ¢im kratSie pacient liek uZiva, tym nizZsi ICER), je modelovana s poklesom spésobenym novymi datami
z data cut-offu z 11/2019.

Vyber Weibullovej funkcie pre nastavenie BMC neakceptujeme, vzhladom na pokles krivky TOT sa NIHO
priklaria ku extrapolacii Gompertzovou krivkou. Zmena nastavenia extrapoldcie zvysila ICUR DAR +ADT vs ADT
0 2,9-tis. eur.

Poukazujeme na skuto¢nost, 7e dizka sledovania oproti diZke extrapolacie je nepomerne kratka (median-
followup pri MFS je 17,9 mesiaca, pricom model extrapoluje preZivanie v zakladnom scenari aZz cez 20 rokov).
Rozdiel medzi dizkou sledovania a extrapolacie prispieva k neistote v modeli.
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DR upravil krivku TOT o déata z data-cutu Novembra 2019, aviak data MFS ponechal zo septembra 2018.

Obrdzok 10 Extrapoldcia KM krivky preZivania bez metastdz (09/2018 data cut-off) a casu na liecbe (11,/2019 data cut-

off) pre DAR+ADT
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Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

K modelovaniu ¢asu na lie¢be boli pouZité data zo stiidie ARAMIS s medidnom dizky sledovania 29 mesiacov. ToT sa
tyka lieCby DAR a APA, pretoze ADT terapia je podavana v DAR/APA ramene po cely zdravotny stav nmCRPC podobne
ako vramene ADT samotnom.

V zakladnom scenari bola podla DR k extrapolacii pouZita Gompertzova krivka, pretoZe vacsina ostatnych kriviek podla
DR predpokladali prilisné zotrvavanie na liecbe aj po 10 rokoch, ¢o DR povaZuje za neoCakavané v klinickej praxi.™

Grafické znazornenie moznych extrapolacii uvadzame v grafe nizsie, AIC a BIC hodnoty st uvedené v tabulke niZsie.

Modelovanie TOT pre APA bolo odvodené od TOT DAR s pouZitim HR pre MFS APA voc¢i DAR.
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Obrdzok 11 Extrapoldcia KM krivky casu na liecbe (11/2019 data cut-off) pre DAR+ADT
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Zdroj:
Tabulka 15 Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT
DAR+ADT
AIC BIC
Exponential 7874,0 7878,9
Weibull 7822,3 7832,0
Lognormal 7922,4 7932,1
Loglogistic 7850,4 7 860,2
Gompertz 7817,6 7827,3
Generalised Gamma 7817,8 7832,3
Zdroj: ¥

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NIHO akceptuje vyber Gompertzove] extrapolacnej krivky (aj vzhladom na najpriaznivejsi Statisticky fit a klinickd
odo6vodnenost). Odvodenie TOT APA v modeli akceptujeme.
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5.2.6. Udaje o kvalite Zivota

Hodnoty utilit v modeli

Kvalita Zivota spojena so zdravim (HRQOL) bola v $tidii ARAMIS zbierana pomocou Standardizovaného dotaznika EQ-
5D-3L. Hodnotu pre stav mCRPC DR odhadol ako vaZeny priemer hodnoty utilit a pomeru ¢asu stravenych v 3 fazach
klinickych $tadii. Hodnoty utilit pouZité na odhad vazeného priemeru zdravotného stavu mCRPC boli prevzaté z (idajov
EQ-5D zozbieranych v niekolkych externych $tadidch: PROSPER (mCRPC1 a mCRPC2), AFFIRM (mCRPC3) a PREVAIL
(BSC).

Tabulka 16 Vazené priemerné hodnoty utilit v stave mCRPC

mCRPC 1 mCRPC 2 mCRPC 3 mCRPC BSC
(paliativna lie¢ba)
Priemernd hodnota Lys 0,601 0,586 0,438 0,988
% stravené v zdravotnom stave 0,230 0,224 0,168 0,378
Hodnota mCRPC utility 0,810 0,798 0,688 0,590
Priemernd vaZena hodnota utility 0,704
Zdroj: ¥

Tabulka 17 Hodnoty utilit pouZité v zakladnom scendri Cost utility analysis (CUA) modelu

Zdravotny stav /intervencia Priemerna hodnota utility
nmCRPC - darolutamid/apalutamid + ADT 0,8134
nmCRPC - ADT 0,8134
mCRPC 0,7040

Zdroj:

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnui diskusiu uvadzame nizsie:

e  Akceptujeme pouzité hodnoty utilit pre jednotlivé stavy. NICE vo svojom hodnoteni namieta, Ze odhady rokov
Zivota z TA377 pouzité na odhad vazenej priemernej utility stavu mCRPC boli zaloZené na pacientoch, ktori
dostavali BSC, ¢o moéze podhodnotit Cas lieCby po progresii, najma v ramene ADT, pre ktoré su dostupné
pacientov v ramene ADT v prvej ,faze“ po progresii dostava enzalutamid alebo abirateron, zatial ¢o vacsina
pacientov v ramene DAR dostava docetaxel. KedZe pacienti v ramene ADT dostavaju po progresii G¢innejSiu
liecbu, stravia vacsiu Cast Casu v stave mCRPC1 s pridruZenou vysSou kvalitou Zivota ako pacienti, ktori
progreduju pri darolutamide. S uvedenym sa podla NICE stotoznil aj DR, ktory model upravil na ADT 0,743
a DAR + ADT 0,705, ¢o viedlo k malému zvySeniu ICUR. V slovenskom nastaveni s ohladom na akceptovanie
predloZeného nastavenia Nasledna lie¢bay, nie je zmena kvality Zivota na NICE preferenciu adekvatna. Model
pri prinose neumozZfiuje adekvatne zohladnit potencidlne rozdiely v terapiach. Uprava zloZenia naslednej
liecby by v modeli ovplyvnila neimerne naklady voci prinosom - preto NIHO nastavenie modelu v Casti
rozdelenia naslednej lieCby akceptoval.

e Neakceptujeme nezohladnenie zvysSujiceho sa veku v hodnotach utilit. Zohladnenie vplyvu narastu veku v
utilitach povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Model sme preto upravili. Pri
zmene sme vychadzali z metodiky vypoctu uvedenej v stadii Ara and Brazier (2010), ktor sme aplikovali aj pri
NIHO hodnoteni Cislo 2. Nastavenie zvysilo vyslednd hodnotu ICUR voci ADT o 4,8-tisic eur.
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Pouzité disutility

Hodnoty dizutilit, ktoré nastanu pri jednotlivych AE alebo SSE DR prevzal z NICE TA580 a NICE TA377. Hodnoty dizutilit
DR pre vypocet jednorazového dekrementu QALY pre obe ramena v modeli skombinoval s mierou vyskytu udalosti
a dobou trvania AE. Jednorazovy dekrement QALY DR aplikoval na zaciatku modelu, a pretoZe majd dekrementy velmi
malé hodnoty, DR ocakava, Ze budd mat minimalny vplyv na vysledok.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Uvedené nastavenie predloZené DR akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

5.2.8.

Dévody, preco DR zahrnul iba neZiadlce udalosti nad 15% S$tudie Spartan neboli blizsie Specifikované.
Reportovanie neziaducich ucinkov nad 15% v $tadii Spartan mierne zvyhodriuje Apalutamid.
Farmako-ekonomicky model pracoval s AE 3/4 stupnia, ktoré mali vyskyt = 5 %, a =15% pre $tGdiu Spartan.
Toto nastavenie moze potencionalne podhodnocovat dopad AE na vysledok, nakolko tie neziadlce Gcinky,
ktoré boli pod hranicou 5%, resp. 15% sa do hodnotenia AE v analyze nedostali - avsak v realnej klinickej praxi
sa tieto neZiaduce ucinky vyskytovat budi. Stcet pravdepodobnosti AE stupria 3/4 zahrnutych v modeli
spolocnosti je 7,5% resp. 6,9% v ramenach darolutamidu a ADT. Hlasené percenta pacientov s AE stupfia 3/4
uvadzané v studii Aramis boli 24,8 %, resp. 20 %.

Pre Studiu Aramis boli ku diiu predloZenia Ziadosti v otazke bezpecnosti dostupné aj novsie vysledky z cut-offu
z roku 2021, ktoré DR nepredloZil. Chybajlca aktualizacia dat predstavuje miernu neistotu, nemala by viak
zasadne ovplyvnit vysledky farmako-ekonomiky. Hodnotenie bezpecnosti APA v $tldii Spartan skoncilo pri
median follow-upe 20,3 mesiacov, teda eSte pred predloZzenym cut-offom sledovania neziaducich ucinkov
stldie Aramis (median follow-up 29 mesiacov).

Neistotu v hodnoteni generuje skuto¢nost, Ze v naivnom porovnani neziaducich Gcinkov ramien s placebom
oboch $tudii v $tadii Spartan pozorovalo v priemere vacSie mnoZstvo pacientov neZiaddce Gcinky v ramene
s placebom, oproti ramenu s placebom v studii Aramis. Vysledok bezpecnosti mohol byt ovplyvneny faktormi
heterogenity v prospech DARu oproti APAu, kedZe pacienti v §tudii Aramis mali odlisnu charakteristiku, ako
pacienti v studii Spartan. Faktory heterogenity podrobne uvadzame v Casti 4.4.2.

Vysledok AE ma iba velmi maly vplyv na QALY, vzhladom na relativne nizku toxicitu liekov - preto neistoty
v hodnoteni bezpeénostim maju velmi nizky potencidlny dopad na vysledok hodnotenia a pouZzité nastavenie
DR akceptujeme.

Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 03/2022 kategoriza¢ného zoznamu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, vySky Ghrady v modeli sme aktualizovali podla ZKL 10/2022. Vysku uhrady za APA sme
aktualizovali podla neverejnej MEA dohody na hodnotu - eur za balenie. Zaroven, vy$ku Uhrady za DAR sme nastavili
podla navrhovanej zlavnenej vysky Ghrady z FER. Po Uprave ICUR poklesol o - -tisic eur vo¢i ADT. V porovnani s APA
bol DAR po zmene dominantny pri ponechani ostatnych nastaveni zo zakladného scenara.
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RozloZenie ADT terapii vstupujticich do modelu

Tabulka 18 uvadza rozdelenie jednotlivych ADT terapii vstupujucich do modelu. Zdroj, z kterého DR pri odhade
zastupenia jednotlivych terapii v kosi vychadza nie je uvedeny. DR vzhladom na neistotu spdsobent rozdelenim liekov
testoval v analyze senzitivity, v ktorej predklada scenar s rozdielnym percentualnym zastipenim ADT terapii. Podla DR
vysledky analyzy senzitivity ukazuju, Ze tento parameter ma na vyslednd hodnotu ICERu len minimalny vplyv.

Tabulka 18 Podiel jednotlivych terapii'v ADT kosi

Liek Percentudlne zastipenie
Degarelix 30%
Leuprorelin 30 %
Goserelin 10 %
Triptorelin 30 %

Zdroj: @

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

RozloZenie ADT terapii vzhladom na nizky vplyv na ICER akceptujeme.

5.2.9. Nasledna liecba

DR pri modelovani naslednej liecby uvaZoval s 3 liniami naslednej starostlivosti. Nasledna starostlivost ma vzhladom
na nastavenie modelu dopad iba na naklady, ale nema dopad na tcinnost.

Priemerny pocet pacientov, u ktorych doslo k prvej, druhej alebo tretej progresii DR v modeli odhadol na zaklade
podielu pacientov, ktori si nazZive v kazdom ramene. K urceniu doby, kedy ddjde k progresii ochorenia a pacient
prechddza na 1. liniu naslednej lie¢by pouZil nediskontovand hodnotu MFS rokov Zivota. Cas, v ktorom ddjde
k sekundarnej a terciarnej progresii DR odhadol na zaklade vazeného priemeru Casu straveného v predchadzajicej linii
liecby a podla vazenej priemernej doby lieCby a pomeru zastdpenia jednotlivych liekov v dalSej linii. Priemerny cas
liecby na liekoch DR prebral z literatdry (vid Tabulka 19).

Tabulka 19 Priemernd doba liecby v nasledujicich liniach po progresii (kumulativne)

LiecCivy pripravok Priemerna doba | Priemerna doba | zdroj
liecby (tyZzdne) lie¢by (cykly)
y Priemerna hodnota diZky trvania pre ostatné
Ziadna liecba/BSC I I - Y P
liecby
Abiraterén | | NICE TA387
Docetaxel I I Na zaklade poctu pacientov, ktori zacali a
Bicalutamid | | ukondili liecbu pri pouZiti cut-offu dat 2018
Enzalutamid I I Median doby do prerusenia lie¢by

Zdroj: ¥
Pri percentudlnom zastdpeni jednotlivych liekov pre naslednu lie¢bu, DR vychddzal zo Stidie ARAMIS. Liek kabazitaxel,
ktory nie je hradeny z verejného zdravotného poistenia (VZP) pomerne rozdelil medzi ostatné lieky, ktoré st hradené a
BSC (vid Tabulka 20). Podla DR zaroveri nie vSetci pacienti v modeli dostand naslednu liecbu (podiel naslednej liecby
nedosiahne 100 %), pretoZe pacienti mdzu zomriet uZ v nemetastatickom stave alebo ich zdravotny stav po vzniku

metastaz nebude taky, aby umozZrioval nasadenie naslednej terapie (napr. vy$si ECOG, zla tolerancia chemoterapie,
neskory zachyt ochorenia, iné dévody).
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Tabulka 20 Podiely naslednej liecby podla liecebného ramena (vypocet)

Liecivo Darolutamid/Apalutamid + ADT DT
ADT (dalsi)

Abiraterdn

Enzalutamid

Docetaxel

Bicalutamid

Celkom

I N -
I .

Zdroj: @
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Uvedené nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Podla NICE nasledna liecba v studii Aramis nie je v stlade s ocakavanou liecbou v klinickej praxi, O¢akavany
vyber lieby po progresii v kazdom ramene modelu je odlisny, vacsina pacientov v ramene ADT v prvej ,faze“

.....

pacientov v ramene DAR + ADT by mala dostavat docetaxel.

e  Akceptujeme nastavenie DR vzhladom na skutocnosti, Ze nastavenie naslednej liecby ovplyviiuje v modeli iba
naklady a nie prinosy, na Slovensku neexistuju indika¢né obmedzenia, ktoré by jasne definovali postup
liecby, a zaroveri to nevyplyva ani zo vstupov oslovenych odbornikov.

Ostatné naklady

DR pre urlenie nakladov na vykony na zdravotn( starostlivost pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva, pri nakladoch suvisiacich s neZiadlcimi a symptomatickymi skeletalnymi udalostami boli urcené na
zaklade DRG kédu X62Z.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Analyza senzitivity preukazala, Ze naklady na neZiaduce udalosti majd na vysledni hodnotu ICERu minimalny vplyv,
preto nastavenie akceptujeme. V postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V zékladnom nastaveni modelu DR neuvaZuje s nakladom na nespotrebovand Cast baleni DAR a APA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. V rdmci Upravy modelu sme pripoditali naklady na polovicu balenia pri DAR aj APA, ¢im
sme zohladnili, Ze v priemere pri ukonceni lieCby (z akéhokolvek dévodu), ostava polovica nespotrebovaného balenia,
ktora uz z VZP bola uhradena. Vo vypocte sme zohladnili aj diskontaciu. Zmena nastavenia navysila ICUR DAR voci ADT
o 1,4-tisic eur.

5.2.10. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet sa realizuje
okamZite. V niekolkych pripadoch v modeli vznikli problémy s preratavanim vysledkov po Upravach, model vtedy
neprepocital hodnoty, hoci vstupy boli spravne nastavené. Z tohto dévodu sme museli niektoré prepojenia vlozit
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opakovane, po com uz model fungoval spravne. Za zdroj neistoty povaZujeme produkovanie pre darolutamid lepsich
vysledkov v MFS nastaveni BMC ako v nastaveni BME.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povaZujeme aktualizovany ekonomicky model, v ktorom DR pridal porovnanie s APA, predloZeny

cez neverejnu zénu v zakladnom nastaveni. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. DAR je v zakladnom scenari nakladovo

neefektivny voci ADT s ICUR - Eur /1 QALY, avsak nakladovo efektivny voci APA. Naklady na DAR sU v zakladnom

scenari nastavené podla oficidlnej poZzadovanej Ghrady 3 219, 99 Eur. DR deklaroval ochotu poskytnut thradu na Grovni
Eur.

Tabulka 21 vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky DAR APA ADT
Roky Zivota (diskontované) | | |
QALY
pred progresiou I I I
po progresii I I I
zniZenie kvoli NU I I I
spolu I I I
Naklady
MFS néklady na lieky (DAR / APA) | | |
MFS ADT | | |
MFS podanie liekov I I I
NU | | i
Symptomatické skeletdlne udalosti | | |
(SSE)
MFS monitoring I I I
PD lieky i | |
PD podanie liekov I I I
PD monitoring I I I
spolu I I I
DAR vs. ADT vs. APA

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

Prahova hodnota - veur*

* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (v3etky Upravy vychadzaju zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

5.3.2. Zavainé nedostatky zistené NIHO

Zmena vySky Uhrady pre APA podla Ghrady MEA (- eur za balenie).

Zmena vySky Uhrady pre DAR podla navrhovanej znizenej vysky Ghrady (- eur za balenie).

Pre OS aplikovanie HR=1 DAR voci APA z d6vodu nepreukazania Statisticky vyznamného zlepsenia.
Zmena ostatnych jednotkovych naklady na lieky podla ZKL 10/2022.

Pridanie poklesu utilit z dévodu zvySujiceho sa veku pacientov.

MFS extrapoldacia upravena na Gompertzovu krivku.

Do modelu sme pridali ndklad na polovicu balenia DAR / APA pre zohladnenie nespotrebovanych baleni.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva ztabulky niZsie,
darolutamid dosahuje ICUR voci ADT na drovni 45001 Eur/ 1 QALY, a preto je voci ADT nakladovo efektivny pri
poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s ADT je 50 587 Eur / 1 QALY).

Vzhladom na niZsie naklady (princip CMA) je darolutamid nakladovo efektivny aj v porovnani s apalutamidom.
DAR ma v scenari NIHO oproti APA niZSie inkrementalne QALY (-), aj inkrementalne naklady (- Eur). Prinos
DAR voci APA na zaklade diskusie niZsie povaZzujeme za rovnaky (QALY =0).

e Slovenska liekova legislativa nepracuje s moZnostou zapornych prahovych hodnét, na rozdiel od NICE.
e Rozdiel vQALY vysledku DAR vs. APA (D) je velmi nizky sohladom na celkové generované QALY
ainkrementalne QALY voCi ADT.
e Rovnocenni G¢innost DAR a APA vo svojom hodnoteni deklaroval Eesky SUKL® aj kanadsky CADTH.®
eV modeli st pritomné pozitivne rizika v prospech DAR.
o  DAR mal numericky, avSak nie Statisticky signifikantne lepsie HR OS v zakladnom scenari (HR OS APA
vs DAR = 1,13), ktoré sme upravili v modeli na identické s APA (HR OS APA vs DAR =1).
o DR do modelu zahrnul neZiaddce udalosti pre APA + ADT s vyskytom nad 15%, pricom pre DAR + ADT
a ADT nad 5%.
e Napriek akceptovaniu predpokladu rovnocenného prinosu, nastavenie je spojené s neistotou, ¢o by malo byt
reflektované v dodatocnej zlave.

Vysledok NIHO je vSeobecne s spojeny s vyznamnou neistotou a méZze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu
dlhodobého prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.

Tabulka 22 vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky DAR+ADT APA+ADT ADT
Roky Zivota (diskontované) | | 1
QALY
pred progresiou | | 1
po progresii | 1 1
zniZenie kvoli NU | | 1
zniZenie kvoli SSE | | 1
spolu I I I
Naklady
MFS néklady na lieky (DAR / | |
APA)
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MFS naklady na ADT | | |
MFS podanie liekov | | |
Neziaduce ucinky | 1 1
Naklady na SSE | | |
MFS monitoring I l I
PD lieky | 1 1
PD podanie liekov | 1 1
PD monitoring | 1 1
spolu | 1 1

DAR + ADT vs. APA + ADT vs ADT

Inkrementalne QALY | |

Inkrementalne naklady | |

ICUR DAR lacnejsi ale menej 45 001,24 Eur

ucinny
Prahova hodnota - ndsobok 3
Prahova hodnota - v eur 50 587,46 Eur

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

Vyjadrenie NIHO k navrhom MEA

DR vo FER predloZil scenar so znizenou neverejnd vySku uhrady vo vySke - Eur, oznaen( ako ,,obchodné
tajomstvo®, ¢im deklaroval ochotu poskytnut tdto zlavu. PredloZena znizena vySka Uhrady vo FER vedie k nakladovo
efektivnej Uhrade v NIHO scenari, splnenie kritérii podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. v3ak je spojené s neistotou
a preto odporti¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu.

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny svyznamnou neistotou a méZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

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

Tabulka 23: vyska odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z oficidlnej ihrady v ZKL
Nizka az mierna I
Stredna I
Vysoka I
Zdroj: #

Darolutamid v nastaveni NIHO dosiahol mierne zaporny vysledok QALY voci apalutamidu (JJff QALY). Hoci s ohladom
na dalSie faktory predpokladame rovnocennost lieciv (QALY = 0), tento predpoklad je spojeny s neistotou.

DR v ekonomickom modeli pouZiva parametrizaciu kratkych avelmi nezrelych dat oOS zo Stddie Aramis na
odhadovanie prinosu v 27-ro¢nom ¢asovom horizonte. DR data o MFS neaktualizoval pri najnoviom cut-offe 11/2019,
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tak, ako aktualizoval OS a TOT, o pridava miernu neistotu. Pochybnosti vyvolava rovnako aj skuto¢nost, Ze nastavenie
BME (teda priznani pacienti s metastazamiv dni 0 - teda nastavenie, ktoré preferuje NIHO) kontra-intuitivne produkuje
lepSie vysledky, ako nastavenie BMC, teda cenzorovani pacienti s metastazamiv dni 0. NiHO z uvedenych dévodov zvolil
konzervativnejsi pristup BMC, aj napriek presved¢eniu, Ze klinickd realitu lepSie odraza nastavenie BME. Z uvedenych
dévodov (blizSie diskutovanych v casti 5.2) povaZujeme neistotu vysledkov farmako-ekonomiky za vysokd a
s prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z odporti¢ame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vySke . % z oficialnej
Ghrady v ZKL.

5.4.Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, niektoré nastavenia modelu sme
preto upravili na klinicky hodnovernejsie. DAR + ADT v preferovanom NIHO nastaveni modelu preukazal klinicky prinos
voCi lieCbe ADT (- QALY), avsak proti APA + ADT bol DAR iba porovnatelny, resp. mierne horsi (- QALY) prinos.

Darolutamid pri navrhovanej zlavnenej Ghrade spiiia kritérii podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Darolatumid
dosahuje ICUR voci ADT na urovni 45,0-tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota je 50,6-tisic eur / QALY. Prinos
darolutamidu a apalutamidu povazujeme za identicky. Vzhladom na nizsie naklady ([ llll un) je darolutamid
nakladovo efektivny.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu mierne zaporného vysledku QALY voci apalutamidu,

extrapolacii velmi nezrelych dat pri OS a nutnosti pouZitia BMC dat pri nastaveni MFS namiesto BME dat. Odporti¢ame

preto pozadovat dodato¢nu zlavu aspon . %, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade za balenie Nubega najviac vo vyske
eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

Element ID Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri navrhovanej neverejnej vyske thrady | eur za balenie Nubeqa, predpokladdme sumarnu Ghradu VzP v treti
rok od kategorizacie vo vyske .-mil. eur. Cisty dopad pri zohladneni nahrédzania apalutamidu odhadujeme -

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako vysoku, prameni najmé z neistoty pri

odhade podielu pacientov s nmCRPC.

Za podmienok NIHO odpord&anej minimalnej zlavy (Ghrada | eur za balenie) odhadujeme sumarnu Ghradu vzp
za Nubegqa v treti rok od kategorizécie vo vySke .-mil. eur, pricom Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej
liecby bude

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Pri hodnoteni dopadu na rozpocet sa vyjadrujeme k nastaveniu s DR predpokladanou neverejnou thradou vo vyske
I cu' za balenie, ktordi DR povaZoval za nakladovo efektivnu. DR v analyze ocakéaval zaradenie do ZKL k 1.10.2022,
za realisticky termin povaZujeme 1.3.2022, ¢o sme aplikovali do modelu dopadu na rozpocet uz v zakladnom scenari.

DR odhaduje pocet lieCenych pacientov na lieku NUBEQA na zaklade predpokladov niZsie. Grafické znazornenie je
k dispozicii na obrazku 12, vysledky st uvedené v tabulkach 24 a 25.

7% pacientov z celkovej prevalencie PC je v §tadiu nmCRPC

7,4% pacientov z ro¢nej incidencie PC je v $tadiu nmCRPC. Rocna incidencia je prevzata z NCZI (Narodné
centrum zdravotnickych technolégii) odhadov.

50 - 64% pacientov v Stadiu nmCRPC ma vysoké riziko rozvoja metastaz

Potencialna penetracia Nubeqga bude 33,3%. DR to odévodriuje kategorizovanim apalutamidu a v budicnosti
predpoklada kategorizaciu enzalutamidu.

Celkovy potencial pacientov na zaklade prevalencie DR odhadol na 155 - 198 pacientov, pricom rocny
potencial odvodeny z incidencie je podla DR 36 - 45 pacientov.

Cas na liecbe DR odvodil TOT z ekonomického modelu (rameno darolutamidu pri pouZiti Gompertzovej
funkcie). DR v dopade na rozpocet predpokladal identicky TOT aj pre apalutamid.

DR predpokladé usporny potencial lieku Nubeqa, hruby dopad v zékladnom scenari odhaduje v 3. rok od kategorizacie
vo vyike | -mil. eur a &isty dopad ako dsporu vo vyske [ mit. eur.
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Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (zaradenie k 03/2023)

2023

2024

2025

2026

2027 2028

Pocet novych pacientov na Nubeqa

Celkovy pocet pacientov na Nubega na konci roka I

Pocet spotrebovanych baleni

194

729

Naklady na Nubeqa - hruby dopad; EUR

Naklady na nahradzanu lie¢bu* (Erleada); EUR

Cisty dopad Nubeqa; EUR

* odvodené z oficialnej vysky Ghrady v ZKL

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

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 03/2023)

1-

12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet novych pacientov na Nubeqa

Celkovy pocet pacientov na Nubeqga na konci roka

Pocet spotrebovanych baleni

303

870

Naklady na Nubeqa - hruby dopad; EUR

Naklady na nahradzanu lieCbu* (Erleada); EUR

Cisty dopad Nubeqa; EUR

* odvodené z oficialnej vysky Uhrady v ZKL

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

Obrazok 12: Kalkuldcia poctu pacientov uzivajicich liek Nubega podla DR

Realisticky scenar

s predpokladom 33,3% trhového podielu lieku NUBEQA

|

PREVALENCIA C61
13 282

pacientov

NOVE PRIiPADY C61
2 884

pacientov

Stratifikacia pacientov so zhubnym
nadorom prostaty (C61)
r. 2022

|

Z nich pacienti
s nmCRPC (7%)

930

Z nich
novodiagnostikovani
pacienti s nmCRPC

(7,4%)

213

Z nich pacienti

s vysoko rizikovym

nmCRPC

(50 - 64%)
465 - 595

Z nich pacienti

s novodiagnostikovanym
vysoko rizikovym
nmCRPC (50 — 64%)

107 - 136

Odhadovany
potencial
na liecbu
darolutamidom
vr. 2022

~

Z toho celkovy
potencial pacientov
vhodnych na
darolutamid (33,3%)

Minimalne 155 - 198

' pacientov

Z toho roény
potencial pacientov
vhodnych na
darolutamid (33,3%)

Najmenej 36 - 45
pacientov

‘
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6.3.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme niektoré predpoklady, ktoré pri zakladnom scenéri pouZil DR. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

e V predloZzenom modeli dopadu na rozpocet absentuje kalkulacia po¢tu pacientov. DR vo FER uvadza, Ze pocet
pacientov odvodil na zéklade prevalencie a incidencie ochorenia. Z podkladov nie je zrejmé toto prepojenie,
DR v modeli pouZzil fixné hodnoty bez dalSieho vysvetlenia. Potencidlne pouZitie prevalencie nepovazujeme za
adekvatne ani pre prvotny nabeh, kedZe pacienti v pozadovanej indikacii uz v sic¢asnosti mozu byt lieceny
apalutamidom, lie¢ba darolutamidom bude zvaZovana u novych pacientov. S ohladom na uvedené a v stilade
s NICE hodnotenim dopadu na rozpocet “?, pre odvodenie po¢tu pacientov sme pouZili odhad incidencie.

e Akceptujeme predpoklad o 7,4% zastlpeni pacientov s vysokorizikovym nmCRPC v ramci incidencie PC,
povazujeme ho vSak za velmi neisty a potencialne nadhodnoteny. NICE vo svojom hodnoteni predpokladal, Ze
tento podiel je 2,4% “2. Vpozadovanej indikacii NIHO vsuUéasnosti hodnoti aj liecivo enzalutamid,
v podkladoch DR poufZil podiel priblizne 6,4% “. Pri kategorizovani apalutamidu DR predpokladal v 11/2021
podiel 7,4%, ktory bol odvodeny z odhadov vybranych slovenskych odbornikov 4,

e Suhlasime s DR, Ze podiel pacientov s vysokym rizikom rozvoja metastaz méze byt v pouzitom rozmedzi 50 -
64%. NICE predpokladal podiel 60%. Pre Gi¢ely modelovania dopadu na rozpocet aplikujeme 57% podiel.

e Penetraciu na Urovni 33,3% povazujeme za oddvodnenu. V NIHO nastaveni predpokladame v prvy rok
polovi¢ny nabeh, od druhého roka plny nabeh. Pomalsi nabeh nepovazujeme za opodstatneny.

e Vysku Ghrady za apalutamid sme upravili na zaklade platnych MEA zmliv.

e Mieru zotrvania na lieCbe sme vNIHO nastaveni pre apalutamid upravili podla TOT apalutamidu z
ekonomického modelu (DR v zakladnom scenari pouzil identickd mieru ako pri darolutamide).

e VNIHO nastaveni sme predpokladali konstantnt incidenciu 213 pacientov rocne, odvodent z odhadov NCZI
pre rok 2022. Predpokladali sme tieZ rovnomerny nabeh pacientov na liecbu pocas roka.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri navrhovanej neverejnej vySke Uhrady - eur za balenie Nubeqa, predpokladame sumarnu Ghradu VZP v treti rok
od kategorizacie vo vyske .-mil. eur. Cisty dopad (pri zohladneni nahrddzania apalutamidu) odhadujeme

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako vysoku, prameni najmé z neistoty pri
odhade podielu pacientov s nmCRPC.

) odhadujeme sumarnu
-mil. eur., pricom Cisty dopad na VZP po zaratani

Za podmienok NIHO odporucanej minimalnej zlavy (
Uhradu VZP za Nubeqa v treti rok od kategorizacie vo vyske
nahradzanej liecby bude

Podrobné vysledky uvadzame v tabulkach 26 a 27 niZsie.
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Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky (zaradenie k 03/2023)

2023

2024

2025

2026

2027

2028

Pocet novych pacientov na Nubeqa

Celkovy pocet pacientov na Nubega na konci roka

Pocet spotrebovanych baleni

90

390

826

1016

1146

1197

Naklady na Nubegqa pri navrhovanej neverejnej
thrade vo vyske [l eur za balenie; EUR

Naklady na Nubegqa pri NIHO odporticanej
thrade vo vyske [l eur za balenie; EUR

Naklady na nahradzanu liecbu (Erleada); EUR

Cisty dopad Nubegqa pri navrhovanej neverejnej
thrade vo vyske il eur za balenie; EUR

Cisty dopad Nubeqa pri NIHO odporticanej
thrade vo vyske [l eur za balenie; EUR

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

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 03/2023)

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet novych pacientov na Nubeqa

Celkovy pocet pacientov na Nubeqa na konci roka

Pocet spotrebovanych baleni

141

483

822

Naklady na Nubegqa pri navrhovanej neverejnej
dhrade vo vyske ] eur za balenie; EUR

Naklady na Nubeqa pri NIHO odportcanej
uhrade vo vyske eur za balenie; EUR

Naklady na nahradzanu lie¢bu (Erleada); EUR

Cisty dopad Nubegqa pri navrhovanej neverejnej
dhrade vo vyske [l eur za batenie; EUR

Cisty dopad Nubeqa pri NIHO odporucanej
thrade vo vyske [l eur za balenie; EUR

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 l Vyskumna otazka

Eticka analyza

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

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje distribdciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiasné pracovné procesy?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

10002 Aké su pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt adresované pri
implementacii predmetnej technoldgie?
10034 Kto mézZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?
10008 Co vyZaduji zdkony/zaviazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
7.1.Eticka analyza

7.1.1. Analyza prinosu a straty zdravia (FO011, F0104)

Klinické data

nepreukazali Statisticky signifikantny prinos DARuU v porovnani s APAom v celkovom MFS ani OS.

Potencialne vyhody DARu moZno pozorovat z hladiska vhodnejsieho bezpecnostného profilu pre urcitych pacientov -
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najma z pohladu mensieho rizika vzniku fraktdr a padov. Vysledky $tudii vSak v tomto ohladle mohli byt ovplyvnené
vy$sim poctom pacientov, ktori uZivali lieky proti rednutiu kosti (89,8% pri APAe vs. 96,8% pri DARe), ¢i ostatnym
heterogenitam v charakteristike pacientov.

Neboli identifikované Ziadne vyznamné potencialne straty na zdravi v dosledku implementéacie DARu. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici uviedli, Ze by uvitali, ak by bol na SR dostupny jeden ztrojice liekov APA/DAR/enzalutamid pre liebu
nmCRPC. Na SR bol medzi¢asom uZ v poZadovanej indikacii kategorizovany liek APA.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Uhrada DAR je spojena s miernou Usporou finanénych zdrojov VZP, kede DAR je lacnej§i ako APA. Odhad dopadu na
rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.3.

7.2.Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

DAR sa podava peroralne vo forme tabliet a pacient ich méze uzivat doma. Podavanie ma zacat a sledovat klinicky
onkoldg alebo uroldg. V tomto zmysle neexistuje Ziadna dodatoc¢na zataz pre poskytovatela v porovnani s uzivanim
APA.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného indikacného obmedzenia méze liek predpisat uroldg alebo onkoldg a (hrada lie¢by podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Liek by malo byt mozné predpisat dospelych muzov, u ktorych je
vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov. Lie¢ba by mala byt hradena do ¢asu, kedy déjde
k radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Oc¢akavania a usudok pacienta o hodnote technologie (H0100)

Liga proti rakovine uviedla, Ze nema skusenosti s DARom. Uvedené tvrdenie je zaloZené na vyjadreni pacientskej
organizécie v Anglicku ,,Prostate Cancer UK, ktort publikoval NICE v svojom hodnoteni: “Stiidia ARAMIS preukézala, Ze
daralutamid oneskoruje progresiu rakoviny prostaty v priemere o 22 mesiacov, o umoZriuje pacientom oddialit
symptomatické prihody, ktoré sa vyskytuju po progresii do metastatického Stadia rakoviny prostaty.

Tato liecba umoziuje pacientom aktivne liecit svoj stav, namiesto toho, aby nari len ¢akali do progresie ochorenia. To
pacientovi pomaha predlzit Cas, pocas ktorého pacient zije bez symptdmov spojenych s pokrocilou rakovinou prostaty.

Niektoré bezné neziaduce UcCinky, ako je Unava a asténia, sa vyskytovali menej Casto ako v Studiach ostatnych
androgénovych receptorov novej generacie (enzalutamid a APA). DAR sa nespdjal s vy3sim vyskytom padov alebo
zlomenin ako placebo (ako bolo pozorované v stadiach inych inhibitorov androgénovych receptorov novej generacie),
vdaka comu menej pacientov prerusilo lie¢bu v dosledku neZiaducich vedlajsich G¢inkov.
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DAR sa uziva ako jedna tableta dvakrat denne, zatial ¢o APA sa podava ako Styri tablety raz denne.

7.3.2. Rovnost pristupu (H0201)

APA je jedinou v stcasnosti uhradzanou lie¢bou u pacientov nmCRPC. Odbornik A poznamenal, Ze DAR je rovnako ako
APA jednou z moznosti lie¢by nmCRPC odportc¢anych podla najnovsich medzinarodnych standardov. Schvalenie DARu
by umoznilo rozsirit vyber lekarom, ktori by sa mohli rozhodnt pre dve mozné alternativy lieCby, namiesto jednej, ktora
je aktudlne dostupna.

, we

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

s sy

Vzhladom na predpokladant rovnaku Gcinnost DAR ako APA neoCakavame vyrazny vplyv lieku na pracu a kazdodenny
Zivot.

7.3.4. Komunikacia medzi lekarom a pacientom (H0203)

Vzhladom na absentujlci vstup pacientov do hodnotenia Nubega neboli identifikované pre tdto otazku Ziadne
Specifické aspekty.

7.3.5. Zranitelné skupiny pacientov (C0005, F0005)

DAR sa vzhladom na charakteristiku ochorenia podava dospelym pacientom v pokrocilom veku, ktori boli aj
predmetom $tddii G¢innosti a bezpec¢nosti DARu.

Neexistujd Ziadne klinické (daje o pouZiti lieiva u pacientov s anamnézou klinicky vyznamného kardiovaskularneho
ochorenia v poslednych 6 mesiacoch - vratane cievnej mozgovej prihody, infarktu myokardu, zavaznej/nestabilnej
anginy pektoris, koronarneho/periférneho arterialneho bypassu a symptomatického kongestivneho zlyhania srdca, ¢i
tazkou poruchou funkcie pecene alebo tazkou poruchou funkcie obliciek, kedZe tito pacienti boli vyliéeni z klinickych
$tldii. Z tohto dévodu nebola bezpeénost DARu u tychto pacientov preukazana.

PouZivanie silnych induktorov CYP3A4 a P-gp pocas liecby DARom méze znizit plazmatické koncentracie DARu a
neodportca sa, pokial existuje terapeuticka alternativa. Ma sa zvazit vyber alternativneho sibezne podavaného lieku,
ktory ma mensi potencial indukovat CYP3A4 alebo P-gp.

U pacientov sa maju sledovat neZiaduce reakcie sp6sobené substratmi BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, pretoZe stibezné
podavanie s DARom moZe zvysit plazmatické koncentracie tychto substratov. Treba sa vyhnut sibeznému podavaniu s
rosuvastatinom, pokial existuje terapeuticka alternativa.

Liek NUBEQA obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym
deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat tento liek.=?

7.4.Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom su upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
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zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poudenia pacienta o tGcele,
povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby navrhovanych postupov a
rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom, ako i o udeleni informativneho
sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt budovanie ¢o mozno najsirSieho
povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho tplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spGsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primérne upravené v zak. &. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim informacie
o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie. DalSie rozdiely
spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou odlisnou od osoby
pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov, implementaciu spésobov
poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Bacik A., Kozak D., Palenéar M.; LieCivo darolutamid (Nubeqa) na lie¢bu kastracne rezistentného nemetastatického karcinému
prostaty (nmCRCP); Hodnotenie pre Kategorizacnd komisiu €. 06; 2022, Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenie a nemusia vSetci suhlasit s jej obsahom. NIHO je zodpovedné
za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnd verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

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

9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika, ktory by podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli priloZit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho
a neprikladajte do dokumentu.

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | X zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov
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X $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
T e r— 1. Objektivna odpoved, odpoved, PFS a 0S
klinické ukazovatele pri lie¢be?
2. Aké vysledky by ste povaZovali za 2. Zlepsenie prezivania nad 3 mesiace,
klinicky vyznamnu odpoved na
iecbu? < v S vwe
l'efblf' . A 3. Ano, avsak vid nizsie
3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Neviem
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom? 2. Nie

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

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo

Nie je pouZivane aniv ramci SPC

nad ramec SPC (tzv. off label)
pouzivané?
A0025, A0024, B0001 1. Standardne - histoldgia, PSA, zobrazovacie vySetrenia
Aké je vsucasnosti cesta pacienta I Y .
v kliniJckej praxi? P 2. Niejekdispozicii ziadne Standardne kategorizovane
i liecivo, len lieky na vynimky, avSak vo svete su
komparatory s podobnou efektivitou apalutamid,

1. Akoje ochorenie v sGi¢asnosti enzatutamid (kontraindikované pri epilepsii) a abirateron

diagnostikované v klinickej praxi? (ma len nerandomizované data v danej indikacii
2. Akéintervencie (komparatori) sa )

pouZivaju v sticasnej klinickej 3. Nie

praxi? . . .

4. Everolimus, sorafenib, pazopanib

3. Existujd ndrodné SDTP?
4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

B0004

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

Klinicky onkoldg

Etické a organizacné aspekty

H0201
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Existuji skupiny pacientov, ktori | vSetci
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

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

G0009 Klinicky onkoldg

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

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

e Ide o malu podskupinu pacientov, pre ktord by mal byt k dispozicii jeden z nasledovnych preparatov:
daroluatmid, apalutamid, enzatutamid (kontraindikované pri epilepsii) a abirateron (ma len
nerandomizované data v danej indikacii

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientske]j organizacie.

9.4.Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

NIHS®

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva darolutamid v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 emailovej
Ziadosti o vysvetlenie. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie. Kompletné dokumenty Ziadosti a odpovedi je
mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie. Informacie meniace ziadost
samotny NIHO Ziada DR, aby do konania na portaly kategorizacie doplnil.

Vyzva na stcinnost islo 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania otazky: 23.09.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.09.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlenie dovodu, preco sa

v ekonomickom modeli pri zmene
nastavenia MFS z BMC na BME zniZi
hodnota inkrementalneho QALY vodi
Apalutamidu (pri rovnakom vybere
parametrizacie). Uvedena skutoc¢nost sa
nam zda kontraintuitivna, nakolko

v pripade priznania udalosti metastaz

v dni 0 by sme ocakavali, Ze by hodnota
inkrementalneho QALY mala vodi
Apalutamidu (a ADT) klesnut, nie stupnut.

Zaroven Ziadost obsahovala aj poZiadavku
na objasnenie dévodu, preco spolo¢nost
povaZzuje nastavenie BMC za vhodnejsie,
ako BME.

DR poskytol odpoved, v ktorej
vysvetluje, Ze dévod zvySenia QALY
voCi APA je spbsobeny nevhodne
zvolenou krivkou extrapolacie,
kedy DR po zmene nastavenia
preferuje extrapolaciu
Exponencialnou krivkou, oproti
zakladnému nastaveniu
Weibullovou.

V pripade scenara vs. ADT
vysvetluje, Ze
najpravdepodobnejsie vyssi
inkrement QALY pri pouZiti metddy
BME je spdsobeny priebehom
krivky, kedy aj napriek vhodnému
poufzitiu extrapolacnej krivky
nepretina krivka Darolutamidu 0,
ako pri krivke ADT.

DR uvadza, Ze preferuje metddu
BMC z dévodu porovnatelnosti
$tadii vstupujich do modelu,
pretoZe model pracuje

s vysledkami Stidie Spartan

a Prosper, v ktorych nedoslo

k zaradeniu metastatickych
pacientov do studii.

Odpoved neakceptujeme.

Je pravda, Ze po zvoleni
extrapolacie exponencialnou
krivkou klesne rozdiel medzi
nastavenim BME a BMC, av$ak
stipne hodnota QALY pre DAR
+ADT a aj ADT. Zda sa nam
nepravdepodobné, Ze by

v nastaveni, v ktorom mali
pacienti metastazy v dni 0, sa
mali produkovat vyssie QALY,
ako v nastaveni, v ktorom st
tito pacienti cenzorovani.
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