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PouZité skratky

ADT Androgén deprivacna terapia

AR Androgénovy receptor

BMI Body mass index

BPI-SF Brief pain inventory - short form

BSC Najlepsia dostupna podporna lie¢ba

CARB Karboplatina

Cl Interval kredibility

CRPC (m/nm) Kastracne rezistentny karcindm prostaty (metastaticky/nemetastaticky)
DARO Darolutamid

DOCE Docetaxel

DR Drzitel registracie

DRV Digitalne rektalne vySetrenie

ECOG Eastern cooperation onclogy group status

EMA Eurdpska liekova agentara

ENZA Enzalutamid

FER Farmako-ekonomicky rozbor lieku

GnRH Hormon uvolndjici gonadotropin

HNPCC Lynchov syndrém

HR Hazard ratio

HRQoL Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

HSPC (m/nm) Hormonalne senzitivny karcindm prostaty (metastaticky/nemetastaticky)
HTA Health technology assesment

LHRH Luteiniza¢ny hormon uvolfujici hormdn/faktor (synonymum GnRH)
MeSH Nadpisy medicinskych pojmov

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE The National Institute of Health and Care Excellence
0s Celkové prezivanie

PC Karciném prostaty

PCWG2 Prostate cancer working group 2

PLA Placebo

PSA Prostaticky Specificky antigén

PSADT Cas zdvojnésobenia hodnoty PSA

RCTs Randomizované klinické studie

RECIST The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
rPFS Radiograficky potvrdené prezivanie bez progresie
SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

SUKL Statni ustav pro kontrolu léCiv

SDTP Standardné diagnostické a terapeutické postupy
TRUS Transrektalna sonografia
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odpordca

.....

muzov s metastazujicim kastracne rezistentnym karcinémom prostaty (mCRPC), u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas liecby alebo po liecbe docetaxelom.

Odovodnenie

Rakovina predstojnice (predstojnej zlazy, prostaty) (PC) je po rakovine koze celosvetovo najrozsirenejsim
druhom rakoviny postihujicej muzskd populaciu. Ochorenie sa prejavuje najskor vyraznym zvacsenim
predstojnice, sposobujicim vyrazny diskomfort pacienta pri moceni, krvou v moci a neschopnostou
vymocit sa. Pri objaveni metastaz maju pacienti naj¢astejSie bolesti kosti, nachylnost na ich zlomeniny
adochddza ku kompresii inych orgdnov a ku strate hmotnosti. Stddium mCRPC je poslednym $tadiom
ochorenia PC.

Driitel registracie (DR) nepreukazal efektivnost lie¢iva enzalutamid (ENZA) voéi vSetkym
relevantnym komparatorom podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach
Ghrady liekov, zdravotnickych pomécok a dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného
poistenia a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov a podla §1 ods. 1 pism. c) aj) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢.
422/2011 Z.z.. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku.

o NIHO identifikovalo na zaklade medzinarodnych Standardov, indikacnych obmedzeni,
pouzitia v redlnej praxi a nazorov odbornikov 2 relevantné komparatory:

e karboplatina (CARB), ktord v stiCasnosti nie je registrovana v diagnéze predmetnej pre
toto hodnotenie, ale vzhladom ku slovenskej klinickej praxi (moZnost Uhrady v pausale
zdravotnickych zariadeni, moznost formalnych vynimiek udelovanych MZ a nizka cena)
ju povazujeme za relevantny komparator,

e docetaxel (DOCE) + prednizdn, ktory je registrovany pre SirSiu skupinu pacientov
(pacienti s metastatickym karcindbmom prostaty) o aku Ziada DR pre ENZA (mCRPC po
progresii pocas alebo po liecbe docetaxelom).

o DR v podani porovnava ENZA s najlepSou dostupnou podpornou liecbou (BSC) a ani po vyzve
od Ministerstva zdravotnictva podla § 75, ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie
s relevantnymi komparatormi.

o NIHO rozumie, Ze hodnotena indikacia je poslednym Stadiom progresie PC a komparator
placebo (PLA) bol pouzity v relevantnej studii AFFIRM. Avsak zo zakonného a metodického
hladiska sa za komparator povazuje ta liecba, ktord ENZA nahradza. V tomto pripade ENZA
nahradza vsetky vyssie zmienené komparatory.

DR nepreukazal klinicky prinos vo¢i relevantnym komparatorom. DR predloZil $tddiu AFFIRM, kde sa
porovnadva sPLA. DR nepredloZil voéi relevantnym komparatorom Ziadnu Stidiu, ani nepriame
porovnanie s dostato¢nou metodologickou kvalitou (napr. sietovi meta-analyzu), ktoré sa v tychto situaciach
Standardne akceptuje.

NIHO pre nepreukazanie klinickej t¢innosti voc¢i komparatorom zo strany DR odporuca Ziadosti
o kategorizaciu lieku Xtandi v indikacii mCRPC (u pacientov u ktorych doslo k progresii pocas alebo
po liecbe DOCE) nevyhoviet.

Nakolko nebol preukazany klinicky prinos voc¢i komparatorom, nebolo mozZné nakladovu
efektivnost ENZA zhodnotit.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za icelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve,
aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného
zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych
Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehét na
vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1 Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost ENZA v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom kontexte
na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvainé neZiadlce
Ucinky?

2. Splfia ENZA zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa
potencialnej thrady lieiva ENZA?

1.2 Inkluzne kritéria
Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid
Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli muZi smetastazujicim kastraCne rezistentnym karcindmom
prostaty (mCRPC).

e MKCH-10%: C61.

MeSH?2: Prostatic neoplasms, Castration resistant

Populacia podla EMA:

e Dospeli muzi s mCRPC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby
alebo po liecbe docetaxelom.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje tihradu:

e Dospeli muzi s mCRPC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby
alebo po lie¢be docetaxelom. Liecba je hradena do ¢asu, kedy ddjde ku
klinickej progresii ochorenia. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu

suhlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia (z angl. Intervention) Enzalutamid (ENZA)

e je perordlny inhibitor androgénneho receptora, ktory ma zniZovat
proliferaciu nadorovych buniek prostaty, ma indukovat zanik nadorovych
buniek a regresiu nadoru.

e sa uziva vtabletovej forme peroralne v davke 160 mg (Styri 40 mg filmom
obalené tablety) 1x denne pocas celého trvania liecby.

MeSH2 Androgen receptor antagonists, Neoplasms

Komparator (z angl. Control) Karboplatina (CARB)
e CARB patri do skupiny liekov oznaované ako koordinacné zliceniny
platiny, ktoré sa pouZivaju sa na liebu rakoviny

e PouZiva sa ako inflzny koncentrat

Docetaxel (DOCE)

e DOCE je antineoplasticka liecba, cytostatikum
PouZivany ako inflzny koncentrdt (a prednizénom/prednizolénom
alebo bez nich)

e  Odportcana davka DOCE je 75 mg/m? kazdé 3 tyZzdne v 6 cykloch

MeSH2 Carboplatin, Docetaxel

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


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
0S (overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
rPFS (prezivanie bez radiologickej progresie)

Kvalita Zivota
HRQoL
Analyza bolesti

Ukazovatele klinickej ucinnosti boli prehodnotené po konzultacii s
odbornikom.

Bezpecnost

. Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov.

e  Zavazné neziadUce UcCinky (z angl. serious adverse events)

. NeZiadUce Ucinky stupfa 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaducich tGcinkov.

e Neziaduce Ucinky stupfala2.

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stidie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metoda

2.1 Vyskumné podotazky

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

2.2 Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICES).

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

e Vstupu 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 institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.
e  Vstupy pacientskej organizacie TACKLE Prostate Cancer (v indikacii mHSPC) uvadzané v hodnoteni od
NICE

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahranicnymi HTA institGciami ndm umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Zze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na

3 National Institute for Health and Care Excellence
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systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie intiticie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su
plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejsSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov moézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na
vysSiu potrebnu zlavu ateda 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 8.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajlcich klinickych stadii bol 8.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické studie.

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

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 14.09.2022.

Vramci zapojenia odbornikov boli najprv (12.9.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a Narodného onkologického Ustavu. Do
hodnotenia sa zapojil jeden z oslovenych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané rune a prvotne kontaktované 18.8.2022. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacientov SR, Liga proti rakovine,
Onkoaliancia Slovensko a aliancia Nie rakovine). Do hodnotenia sa nezapojila ziadna z nich, preto uvddzame
vyjadrenia pacientskej organizacie TACKLE Prostate Cancer z hodnotenia NICE vinej indikacii (mHSPC),
aplikovatelné pre indikaciu tohto hodnotenia [1, str. 282].

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za tcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
liecku na Slovensku atieZ pre zniZenie neistét vhodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné
aneverejné informacie o vyske Uhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je
k dispozicii nizsie.
e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti s stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moZznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Uhrady lieku méZe byt vzhladom na prinos
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akceptovana v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by
hrozilo, Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien
v inych $tatoch a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny).
Ceny a vysky Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Uhrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuji neverejné podmienky, ktorych stc¢astou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méze tiez poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR findlnych nastaveni. Za Gcelom zamedzenie zistenia vysky
potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvacsiu moznui mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1 Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia 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 st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1 Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [2,3,4]

Rakovina predstojnice (predstojnej zlazy, prostaty) (PC) je po rakovine koZe celosvetovo najrozsirenej$im druhom
rakoviny postihujicej muzskid populdciu. PC sa vyznacuje abnormalnou proliferaciou buniek predstojnice, ¢oho
vysledkom je jej vyrazné zvacsenie. V odhadovanych 78% pripadov je ochorenie diagnostikované lokalne - len
vramci predstojnice, bez rozsirenych metastaz (nemetastazujuce stadium). Metastazujlice Stadium moze byt
charakterizované ako mierne rozSirené (metastazy v blizkych lymfatickych uzlinach - 12% pripadov) a vyrazne
rozSirené (metastazy aj vo vzdialenejSich Castiach tela - 6%).

Prvou volbou liecby vpripade identifikicie PC je androgén-deprivatnd terapia - ADT
(chirurgicka/farmakologicka), ktora dokaze (v zavislosti od zavaznosti) na znacné Casové obdobie zabezpecit
muzov ochorenie sprogreduje aj napriek ADT. V pripade vytvorenia si rezistencie pre dalSiu ADT liecbu
azvySovania hladiny PSA azvySovaniu hladiny testosteronu nad kastracnl hladinu hovorime o kastracne
rezistentnom karcindme prostaty (CRPC). V pripade, Ze pocas terapie ADT ochorenie neprogreduje, a hladina PSA
a androgénov sa nachadza v norme, sa PC oznacuje ako hormonalne senzitivny karciném prostaty (HSPC).

Cielova populacia (A0007, A0023) [2,5,6,7]

Cielovou populaciou predmentného hodnotenia pre pozadovanu indikaciu v Ziadosti o kategorizaciu drzitelom
registracie (DR) s dospeli muZi s metastazujicou formou CRPC (mCRPC), u ktorych doslo k progresii ochorenia
pocas liecby alebo po liecbe chemoterapeutikom DOCE.

V roku 2020 bolo celosvetovo odhadom diagnostikovanych viac ako 1414000 pripadov PC s priblizne 375 000
Umrtiami. Priblizne 60 % pripadov bolo diagnostikovanych u muzov vo veku 65 rokov aviac. VUSA je PC po
rakovine plic druhym najcastejsim typom rakoviny v désledku ktorého muzi zomierajd. Progndza na najblizsie
dve dekady (2020 - 2040) hovori 027,6 % naraste diagnostikovania PC u muZov v Eurépe a0 53,2 % naraste
v pocte Umrti.

Podla poslednych dostupnych tdajov NCZI bolo na Slovensku v roku 2012 diagnostikovanych 1965 pripadov

rakoviny prostaty s predikovanym zvy$enim do roku 2030 na 3564 pripadov. Udaje o percentudlnom podiele
slovenskych pacientov jednotlivych kategdrii (pritomnost metastaz; HSPC/CRPC) z minulych rokov nie st zname,
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avsak DR na zaklade odhadovanych dat NCZI a IQVIA predpoklada, Ze CRPC tvori priblizne 27,4 % z celkového
poctu muzov s PC, t. j. 764 pacientov (r. 2021) - s roénym prirastkom 21-27 pacientov az do r. 2030. AZ 76,8 %
celkovych pripadov CRPC je metastatickej formy (mCRPC), ¢o znamend 587 pripadov vr. 2021 srocnym
prirastkom 17-20 muZov do r. 2030. Umrtnost na PC sa v rokoch 2014-2020 stabilne pohybovala v rozmedzi 700-
730 pacientov ro¢ne. Podla Gdajov Infostatu z datasetu Priciny dmrti, z pohladu absolltnych poctov umrti, pri
ktorych je pricinou PC tvori populacia nad 65 rokov takmer 90% zo vSetkych imrti z dévodu PC.

Komentar NIHO

DR uvédza, Ze Ciselné Gdaje o pacientskej populécii si odhadované na zaklade extrapolovanych dat spolo¢nostou
IQVIA, bez odévodnenia na akom zaklade je percentualny podiel jednotlivych podskupin postaveny, ¢o spdsobuje
urcitd mieru neistoty. Vzhladom na skutocnost, Ze v uvadzanom prieskume z roku 2018 vykonanom na vzorke 244
pacientov (priblizne 2 pacientov s metastatickou formou PC podla NCZI - 1024 vr. 2021) tvorila podskupina
mCRPC podobné percentudlne mnoZstvo ako podla rozdelenia dat NCZI spolo¢nostou IQVIA (57-58%),
povazujeme tento odhad za akceptovatelny.

3.1.2 Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [8]

Nadory prostaty vznikaji spontanne a nie je u nich znamy jasny rizikovy faktor. PC je u pacientov, ktori maju
menej ako 40 roky skor vzacna, avSak riziko sa markantne zvysuje po 50. roku Zivota. Len mala Cast pripadov
vznikd na dedi¢nom podklade. Ak je chorobou postihnuty priamy pribuzny v 1. linii (brat alebo otec), riziko sa
minimalne zdvojnasobi. Hereditarny PC je definovany ako postihnutie 3 alebo viac pribuznych alebo aspon 2
pribuznych, u ktorych ochorenie prepuklo pred 55. rokom Zivota. NajcastejSou pri¢inou je pritomnost patogénnej
mutacie BRCA 1, BRCA 2, ktoré stvisia so zvysenym rizikom rakoviny prsnika a vaje¢nikov. Rovnako vysSie riziko
predstavuje ak muZz ma ochorenie HNPCC, tiez zname ako Lynchov syndrom (mutéacie vreparacnych
mechanizmoch DNA spdsobujice vyssie riziko tvorby rakoviny). Z dalSich moZnych rizikovych faktorov je
uvadzana vysoka konzumacia tukov a vapnika (z mlieCnych produktov), nizka pohybova aktivita, nedostatok
vitaminov v strave, faj¢enie, prekonany zapal prostaty a vazektémia.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [9,10]

Celkova dizka preZivania s PC sa odhaduje na 30-35 rokov. Dévodom je, 7e asymptomatické obdobie méZe bezne
trvat 10-15 rokov, teda kym sa prejavi symptomaticky a nasledne sa diagnostikuje, méze prebiehat az 20-25
rokov. Nasledne po diagnostikovani nastupuje obdobie liecby pacientov, ktoré mézZe prebiehat 10-15 rokov. Podla
Udajov od pacientov s diagnostikovanou PC medzi rokmi 2011-2017 sa 5 aviac rokov doZiva >99% muZov (s
lokalizovanou PC), >99% muzov (s regionalne rozsirenou PC) a31% v pripade, Ze je ochorenie rozsirené do
vzdialenych ¢asti tela.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [11]

Bunky rakoviny prostaty sa mozu $irit oddelenim od karcindmu. M6Zu byt transportované cez krvné cievy alebo
lymfatické uzliny, atak sa dostat do inych Casti tela. Po rozsireni sa rakovinové bunky mézu pripojit k inym
tkanivam a proliferovat za vzniku novych nadorov, ktoré spdsobuji nasledné poskodenia a nové lézie.

Pri prvej diagnostike ochorenia rakoviny prostaty ma priblizne 20% pacientov detegované metastazy, zvysnych
80% pacientov je diagnostikovanych bez metastaz. V pripade nemetastatického ochorenia je ochorenie takmer
asymptomatické, pocas ktorého je pacient vystaveny len miernemu negativnemu ovplyvneniu jeho bezného
Zivota. Pociato¢na PC zvycajne nespdsobuje Ziadne priznaky, az kym nador nenarastie do velkosti, ktora zacne
tlac¢it na mocovlu trubicu. Potom sa u pacientov mdZe vyskytnit potreba mocit Castejsie (Casto v noci),
neschopnost vymodit sa, zdihavé mocenie, slaby prietok mocu, pritomnost pocitu, 7e sa mocovy mechdr tplne
nevyprazdnil, krv v moci alebo krv v ejakulate.

Klinické stadium nmCRPC nasledne po ¢ase prechadza do fazy mCRPC, ktoré je poslednym Stadiom ochorenia.
V metastatickej faze sa méze v zavislosti od miesta rozsirenia metastaz prejavit: tupa alebo bodava bolest kosti,

kosti nachylné na zlomeniny, strata apetitu, bolest v semennikoch, strata hmotnosti, v pripade rozsirenia nadoru
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moze nador spdsobovat kompresiu na miechu a sposobit bolest chrbta, nepohodlie alebo bolest na pravej strane
brucha, ascites, zoZltnutie koZe a o¢nych bielkov (Zltacka), svrbenie pokozky, kasel ktory neustupuje (¢asto horsiv
noci), dychavi¢nost, vykasliavanie krvi, pleurdlny vypotok, CastejSie mocenie, potreba mocit CastejSie, Casto
v noci, neschopnost vymocit sa, zdihavé mocenie, slaby prietok mocu, pocit nie Gplne vyprazdneného mocového
mechdra, krv v moci alebo krv v ejakulate, zapcha, bolest v bruchu, krv v stolici.

Na negativny vplyv PC na socidlne aspekty Zivota pacientov (v angl. social distress, napr. sebaobsluhovanie,
prijem, zamestnanie, medziludské vztahy) sa zamerala Stidia z roku 2019, vykonana na 29351 muZoch 18-42
mesiacov po diagnostike PC. Pomocou dotaznika sa odbornikom podarilo vyhodnotit, Ze negativny dopad na
PC bola vyhodnotena ako ,socialne odolna“. Najzavaznejsimi klG¢ovymi faktormi boli reportované predovsetkym
nezamestnanost a =3 komorbidity pacienta, ale tieZ predchadzajice psychické problémy, Zivot v socialne-
ekonomickom deprivovanom prostredi. Ako menej zavazné boli vyhodnotené napr. manzelsky status, BMI > 30, IV.
stadium PC alebo opatrovatelské povinnosti. Z faktorov stvisiacich s ochorenim to bola napr. ADT, kombinovana
terapia Ci externd luCova radioterapia.

3.1.3 Cestapacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [4,12,13]

Klinické priznaky spojené s rakovinou prostaty zahfriaju zvySeny prostaticky Specificky antigén (PSA) pri
laboratérnom testovani a abnormalny nalez prostaty pri digitadlnom rektalnom vysetreni (DRV). Zvy$ené hodnoty
PSA vSak nepotvrdzuju pritomnost PC s Uplnou istotou, pretoZe zvySené hodnoty PSA sa mézu vyskytnut pri
mnohych benignych ochoreniach a vysledok PSA v normélnom rozmedzi tieZ nevylucuje moznost rakoviny
prostaty. DRV zahffia vySetrenie prostaty cez koneénik ata je na pohmat zvacsena a s hmatatelnymi vacsimi
uzlami. V pripade pozitivneho nélezu je pacient odoslany na dopliiujice vysSetrenia ako biopsia, magneticka
rezonancia, transrektalna sonografia (TRUS) alebo gamagrafia kosti. V pripade podozrenia vyssie uvedenymi
metdédami sa odporica PSA test zopakovat po niekolkych tyZdfioch so zameranim na opéatovne zvysené hladiny
PSA (0 >0,75 ng/dL).

Podla smernic Eurdpskej urologickej spolocCnosti sa za CRPC povaZuje karcindm prostaty s potvrdenou
kastracnou sérovou hladinou testosterénu (< 50 ng/dl) a jednym z nasledujtcich kritérii: pritomnost biochemickej
progresie pri PSA > 2 ng/ml (tri postupne narastajice hodnoty v odstupe minimalne jedného tyzdna, pricom
alebo viacerych novych kostnych [ézii) alebo progresia v méakkych tkanivach podla kritérii RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours).

Z praktického hladiska rozlisujeme viaceré stadia rakoviny prostaty:

e tzv. lokalizovany PC - kedy je rakovina pritomna a obmedzena na prostatickd Zlazu,

e lokalne pokrodily - kedy PC prekroCil hranice orgdnu (prostaty), ale eSte nie je pritomny rozsev do
vzdialenych miest organizmu (nie st pritomné metastazy),

e disseminovany (metastaticky) PC - s dokazanymi vzdialenymi metastazami (najma v lymfatickych
uzlinach, v kostnom systéme, ale aj v tzv. ,makkych“ organoch - pecen, pllca, mozog a pod.),

o kastraéne (hormonalne) rezistentny PC - ktory sa zhorSuje napriek kastraénym hladindm muZského
pohlavného hormoénu (testosterénu) dosiahnutych hormonalnou liecbou pokrocilého ochorenia

14



NIH<®

Obrdzok 1: Stru¢ny mechanizmus progresie PC.

mHSPC

(detekcia metastaz, po nasadeni
ADT je PSA v norme - bez
nmHSPC zvySenej hladiny aj pri
opakovanom teste)

mCRPC

(detekcia metastaz, po nasadeni
ADT je opakovane detegovana
zvySujuca sa hladina PSA)
(absencia metastaz, po nasadeni
ADT je PSA v norme - bez
zvySenej hladiny aj pri

opakovanom teste) nmCRPC mCRPC

(absencia metastaz, po nasadeni (detekcia metastaz, po nasadeni
ADT je opakovane detegovand ADT je opakovane detegovand
zvysujuca sa hladina PSA) zvySujuca sa hladina PSA)

Zdroj: Vlastné spracovanie

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Podla odporicani ESMO je pacient zaradeny do prislichajicej kategérie lieCby po diagnostikovani stavu
pokrocenia PC a pritomnosti alebo absencie metastdz. U vSetkych pacientov s PC je nadalej indikovand ADT
chemickou (agonistami/antagonistami LHRH, antiandrogénmi) alebo chirurgickou cestou (bilateralna
orchiektémia).
V pripade rychlo progredujiceho mCRPC, je odportc¢anou volbou terapie v prvej linii:

e chemoterapia taxanmi (DOCE),

e liecba ABI (inhibitor biosyntézy androgénov),

e ENZA,

e pacientom, pre ktorych spominana lie¢ba nie je vhodna (pripadne s pritomnostou metastaz v kostnom

tkanive) sa odporuca lie¢ba radiom 223 (**Ra).

V druhej linii st vyuzivané rovnaké stratégie, okrem DOCE, ktory sa odpordca nahradit kabazitaxelom.

Klinicka prax na Slovensku [14]

DR uvadza, Ze u pacientov s asymptomatickym alebo mierne symptomatickym ochorenim sa pouzivaju
antiandrogény druhej generacie (ABI, APA, DARO a ENZA). V indikacii na lieCbu mCRPC s registrované dva
pripravky tohto typu - ABI a ENZA (na Slovensku je hradeny len ABI) Obidva lieky je mozné pouzit v 1. linii lieCby v
tzv. pre-chemo indikacii, alebo v 2. linii po podani chemoterapie, v tzv. post-chemo indikacii. Ich G¢innost bola
preukazana u pacientov po liecbe s DOCE pri mCRPC v rokoch 2011-2012.

Z vysledkov prieskumu o lie¢be a vyskyte mHSPC a mCRPC na Slovensku [14] vyplynulo, Ze v terapii pacientov s
mCRPC predlieCenych s DOCE je vyuZivanych viacero alternativ. Asi Stvrtine pacientov (27%) s mCRPC
progredujicich na hormonalnej ADT a predliecenych s DOCE pokracuje v opakovanej chemoterapii na baze DOCE
+ prednizdn. 29% pacientov pokracuje v lieCbe s ABI spolu s prednizénom (AAP) a 30% pacientov v lieCbe s ENZA,
napriek tomu, Ze je hradeny v ramci vynimiek. DalSie vyuZivané spdsoby liecby st zndzornené nizsie (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Pacienti s mCRPC - liecba v post-chemo indikdcii (po progresii na docetaxeli) v druhej a dalSich linidch v roku
2017.

AAP (abirateron acetat + prednizén) _ 29%
docetaxel + prednizén (opakovana lieéba) _ 27%
enzalutamid _ 30%
radium 223 [ 7%
kabazitaxel . 4%

—— P

mitoxantran + prednizan - 11%

vinorelbin + estramustin - 14%

Zdroj: [14]

Odbornik A sa vyjadril, Ze ndrodné SDTP v tejto indikacii neexistujl a zauZivana nasledna lie¢ba po zlyhani linie
tykajucej sa tohto hodnotenia je DOCE, radium?*, lutécium, antiPSMA, chemoterapia.

3.2 Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skdtsku a Ceskej
republike? Akl Grover Uhrady navrhuje DR pre hodnotend indikaciu na Slovensku?

3.2.1 Opistechnolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [15]

ENZA je peroralny inhibitor androgénneho receptora (AR), ktory ovplyviiuje viaceré elementy v jeho signalnej
drahe. Bunky CRPC maju v skutocnosti zvySeny pocet AR na povrchu svojich membran a su stale citlivé na
stimulaciu a rast vplyvom androgénnych hormdnov. Okrem toho existuju dokazy, Ze samotné bunky rakoviny
prostaty maju schopnost syntetizovat androgén a stimulovat svoj vlastny rast (autokrinny mechanizmus). Je
obnovuju expresiu viacerych AR-regulovanych génov, ¢o naznacuje, Ze transkripéna aktivita AR sa v tomto Stadiu
ochorenia reaktivuje. Molekularny zaklad tejto reaktivacie AR zostava nejasny.

Mechanizmus Gcinku ENZA je v principe trojity. Je silnym kompetitivnym inhibitorom androgénov na AR,
zabrariuje translokacii AR z cytoplazmy do jadra a v jadre inhibuje vdazbu AR na chromozomalnu DNA, ¢o ma
zabranovat dal$ej transkripcii nddorovych génov aj u buniek CRPC. LieCba s ENZA ma spomalovat rast buniek
karcindmu prostaty a ma indukovat zanik nadorovych buniek a regresiu nadoru. V predklinickych stidiach ENZA
nepreukazal aktivitu agonistu androgénneho receptora.
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Komparatory (B0001)

Za relevantny komparator NIHO povazuje DOCE a CARB.

DR uvadza ako komparator voci lieCcbe ENZA najlepSiu dostupnu podpornd lieCbu (best supporting care - BSC),
ktora sa vsucasnosti pouziva. DR konkretizuje, Ze BSC méze pozostavat zvyuzitia analgetik, bisfosfonatov,
antihistaminik, antiemetik a kortikosteroidov.

Vychadzajuc z prieskumu z roku 2017, ktory vo FER uvadza aj DR, su v praxi najcastejSie vyuzivané nasledujuice
spoOsoby liecby - CARB, ABI + prednizén alebo DOCE + prednizén (opakovana lie¢ba) (Obrazok 2) [14].

Mame za to, Ze BSC, ktor( uvadza DR sa bude pouZivat spolo¢ne s vy3sie uvedenou liecbou.

ABI je vtejto indikacii registrovany, v SR nie je vhodnotenej indikacii hradeny zVZP, ztoho dévodu ho za
relevantny komparator nepovazujeme.

DOCE je indikovany aj hradeny vkombinacii sprednizénom/prednizolénom vo vSeobecnej indikacii
metastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu, preto ho pre jeho opakované podavanie
povazujeme za relevantny komparator.

CARB je podla SPC indikovana na epitelialny ovarialny karcindm v pokrocilom $tadiu a malobunkovy karcindm
plic. Jeho Casté pouzivanie v predmetnej indikacii je teda pouZitie off-label. Vzhladom k jeho relativne nizkej cene
nepredpokladdme problém s jeho Ghradou. Jeho aplikacia sa obmedzuje spravidla na zdravotnicke zariadenia,
teda je hradeny cez pausalne platby. Jeho pouZitie off-label méze byt rieSené vynimkou udelenou MZ pre
zdravotnicke zariadenie. Z uvedenych dévodov a predovsetkym na zaklade prieskumu predlozeného DR, v ktorom
mala prave CARB najvyssSie zastlpenie ju povaZzujeme za relevantny komparator.

Podla vyjadrenia odbornika A v stcasnosti v klinickej praxi pouzivaji v hodnotenej indikacii intervencie APA,
DOCE a ABI.

Dria 16.11.2022 bola DR prostrednictvom portalu kategorizacie dorucena vyzva na doplnenie porovnania o pre
liek Xtandi relevantné komparatory, ktoré su aktualne hradené pre dospelych muZov s metastatickym, kastracne
rezistentnym karcindmom prostaty (mCRPC) u ktorych doslo k progresii ochorenia na liecbe alebo po liecbe
DOCE, konkrétne:

o CARB

e DOCE + prednizén (opakovana liecba)

Rovnako bol DR vyzvany aby zohladnil vyssSie zmienené komparatory vo farmako-ekonomickom modeli.

DR na vyzvu odpovedal dria 29.11.2022. V odpovedi uviedol, Ze lieivo CARB nie je v danej diagndze indikovany
aani v praxi pouzivany, ¢o je vrozpore s prieskumom zroku 2017 [14], ktory bol siéastou FER dodaného DR.
V pripade DOCE DR argumentuje, Ze v SPC lieku DOCE nie je uvedend Ziadna Studia, ktora by potvrdzovala jeho
Gc¢innost priamo vindikacii progresie mCRPC po chemoterapii sDOCE aZe DOCE sa nenachadza ani
v odportcaniach ESMO.

NIHO ma vsak za to, Ze relevanciu komparatorov urcuje predovsetkym realne vyuzivanie v klinickej praxi. Nie len
medzinarodné Standardy, ktoré nemusia reflektovat stav komparatorov na Slovensku. Zo spominaného
prieskumu je zrejmé, Ze CARB a DOCE su pacientom administrované vo velkej miere. K odport¢aniu DOCE ako
navrhovanej naslednej lie¢be v hodnotenej indikacii sa NIHO priklana aj na zaklade vyjadrenia odbornika A.

3.2.2 Administracia technologie - personal a priestory (B0004, B0O008) [24]

Odporucana davka je 160 mg ENZA (Styri 40 mg filmom obalené tablety) podana perorélne jedenkrat denne.
U pacientov, ktori neabsolvovali chirurgicki ADT sa odporuica pokracovat vo farmakologickej kastracii analégom
LHRH. Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupria alebo netolerovatelna neZiaduca reakcia, ma sa uZivanie lieku
prerusit na tyzderi alebo dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu priznakov na < 2. stuperi, potom sa ma v liecbe
pokracovat uzivanim rovnakej alebo ak je to potrebné redukovanej davky (120 mg alebo 80 mg).

Podla vyjadrenia odbornika A administruje hodnotené liecivo onkolég, prip. onkouroldg.
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ENZA bol registrovany EMA (EMEA/H/C/002639) dria 21.6.2013 v indikacii totoZnej, akd je predmetom tohto
hodnotenia (lieba progredujiceho mCRPC po liecbe s DOCE). Nasledne prebehlo rozsirenie zoznamu indikacii
eSte trikrat: na liecbu mCRPC u dospelych muZov, ktori st asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po
zlyhani androgénnej deprivacnej terapie, u ktorych doposial nebola klinicky indikovand chemoterapia
(23.10.2014), na liecCbu nemetastazujiceho karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC) u dospelych
muzov (20.9.2018) ana liecbu dospelych muzov s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty
(mHSPC) v kombinacii s androgénnou deprivacnou terapiou (25.2.2021).

3.2.3 Registracia technolégie (A0020) [16,17]

Vsicasnosti je Xtandi na Slovensku indikovany na lieCbu pacientov s metastazujicim karcindmom prostaty
rezistentnym na kastraciu u dospelych muzov, ktori st asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani
androgénnej deprivacnej lie¢by a u ktorych doposial nie je klinicky indikovana chemoterapia. Pacienti musia byt
vo vykonnostnom stave ECOG 0-1, bez dokazanych viscerdlnych metastaz, nemozu trpiet nddorovou bolestou a
hladina ich PSA je < 114 ng/ml, Hb = 13 g/dl, PSADT = 55 dni. LieCba je hradena do Casu, kedy déjde ku klinickej
progresii ochorenia.

3.2.4 Navrhovana indikacia (A0001)

Pozadovana indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia:

sLiecba dospelych muZov s metastdzujicim CRPC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby alebo po liecbe
s docetaxelom. Liecba je hradend do Casu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia. Hradend liecba podlieha
predchddzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornik A sa vyjadril, Ze hodnotené lieCivo je pouZivané nad ramec SPC (tzv. off-label) aj pri lieCbe karcinému
slinnej Zlazy a karcindme prsnika.

3.2.5 Pozadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje cenu Ghrady za 112 x 40 mg balenie Xtandi po dohodnutej zlave vo vyske
. eur, ¢o predstavuje zlavu . % z maximalnej aktualnej ceny v lekarni, ktora predstavuje 2 871,57 eur.

eV Ceskej republike je Xtandi (112 x 40 mg) hradeny sumou maximalne 69 819,21 K& (2 842,57 eur)
s maximalnym doplatkom pacienta vo vyske 12 606,13 K¢ (513,24 eur) [18].

e Vo Velkej Britanii je cena balenia lieku Xtandi (112 x 40 mg) stanovena na 2 734,67 £ (3 170,63 eur), na
ktoru je uplatnend neverejna zlava [19].

3.2.6 Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpokladéa na zaklade studii AFFIRM a PREVAIL vyznamny prinos technoldgie pre celkové preZivanie
aradiologicky podlozené preZivanie do progresie u pacientov s mCRPC po chemoterapeutickej liecbe s DOCE. Je
nutné poznamenat, Ze PREVAIL je $tudia pacientov s mCRPC pred absolvovanim chemoterapie.

Odbornik A sa vyjadril, Ze za relevantné klinické ukazovatele pri lieCbe povazuje PFS a OS a ofakava vyznamny

klinicky prinos lieciva v porovnani so Standardom zdravotnej starostlivosti vo forme aspoi 3 mesac¢ného zlepsenia
Os.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka tGcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecn kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dbvod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaZnost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
C000T Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1 Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Terapia s ENZA pri liecbe dospelych muzov s mCRPC preukazala v klinickej Studii AFFIRM Statisticky vyznamné
a klinicky relevantné prinosy. Tato Stddia porovnavala pacientov uzivajlicich ENZA s pacientmi uzivajucimi PLA,
pricom s ENZA dosiahli lepSie vysledky mortality - median OS ramena ENZA 17,8 mesiaca; median ramena PLA
13,3 mesiaca (HR=0,618; 95% Cl 0,523 - 0,730, p<0,001) a morbidity - median rPFS ramena ENZA 8,3 mesiaca;
median ramena PLA 2,9 mesiaca (HR=0,40; 95 % CI 0,35 - 0,47, p<0,001).

DR po vyzve na opravu nedodal porovnanie klinickej ucinnosti s pre NIHO relevantnymi komparatormi - CARB
a DOCE, preto nebolo mozné zhodnotit klinicky prinos voci tymto komparatorom.

Kvalita Zivota sa na zaklade vysledkov dotaznikov FACT-P a BPI-SF zda byt lepSia ako v pripade komparatora vo
forme PLA azo zavaZznych neZiadlcich acinkov, ktoré sa u placebo ramena nevyskytli vobec patri najma riziko
epileptického zachvatu, ktoré sa v ramene s ENZA vyskytli v 5 pripadoch, ¢o vSak tvorilo len <1% muZov a zavazna
bolest hlavy (6 pripadov v skupine s ENZA vs. 0 pripadov v skupine s PLA). Percento vsetkych neziaducich G¢inkov
bolo totozné u oboch ramien Stddie (98%), z toho neZiaduce Ucinky =3 stupria sa CastejSie vyskytli v ramene
s placebom (53% oproti 45%). K preruseniu terapie kvoli neziaducim dcinkom sa muselo pristipit v 8% pripadov
v ramene s intervenciou a v 10% pripadov v ramene s placebom.

& O e

4.2 Klinicka ucinnost

4.2.1 Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej ucinnosti boli v silade s PICO hodnotené:
e OS (ukazovatel mortality), identifikovany ako interval od randomizacie po smrt z akejkolvek priciny
alebo do datumu, kedy bol pacient naposledy znamy ako nazive
e rPFS (ukazovatel morbidity), definovany ako ¢as od randomizacie po radiologické dokazanie progresie
ochorenia alebo smrt z akéhokolvek dévodu. Progresia bola hodnotena podla kritérii PCWG2 (Prostate
Cancer Working Group 2) aRECIST v1.1 (The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), ¢o su
vSeobecne uznavané kritérid na meranie odpovede nadorov na lie¢bu. Vyhodnocuje sa podla nich napr.
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¢i sa tumor zmensil, zvacsil, zmizol Gplne, ¢ je odpoved parcidlna, vysokd aci je ochorenie v
stabilizovanom stave alebo v progredujicom.
e  kvality Zivota, meranej pomocou:

o FACT-P - dotaznika s 39. otazkami pre hodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou
prostaty (obsahuje otazky Styroch oblasti - fyzické zdravie, emocionélne zdravie,
socialny a rodinny blahobyt, schopnost normalneho fungovania)

o analyzy bolesti, meranej pomocou kratkeho dotaznika bolesti BPI-SF (Brief pain
inventory - Short form) a 4. otazky z dotaznika FACT-P (i pacient pocituje bolest).

4.2.2 Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 3 udospelych muZov s metastatickym kastracne-rezistentnym karcinmom prostaty (mCRPC), u ktorych
doslo k progresii ochorenia pocas lieCby alebo po liecbe DOCE. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii
nizSie (Tabulka 2). AFFIRM [20] bola identifikovana ako jedina relevantna klinicka stidia pre pozadovanu
indikaciu. DR pri hodnoteni klinickej G¢innosti terapie na viacerych miestach spomina aj $tadiu PREVAIL, ktora sa
vSak zameriavala na pacientov s mCRPC bez predoslého absolvovania chemoterapie, preto ju povaZujeme za
irelevantnd.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka | intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT00974311 AFFIRM ENZA PLA 1199 10/2012
Zdroj: [20]

Popis klinickej Stidie AFFIRM (hlavna studia v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore)
[20,21,22]

Zakladna charakteristika Studie

e AFFIRM bola medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stddia 3. fazy,
ktora skiimala ucinok ENZA u pacientov s rakovinou prostaty, ktori boli predtym lieceni jednym alebo
dvoma rezimami chemoterapie, z ktorych aspori jeden obsahoval DOCE

e  Pacienti boli v prvej Casti Studie rozdeleni do dvoch ramien. V interven¢nom ramene pacienti (n=800)
dostavali ENZA, v ramene komparatora (n = 399) bolo pacientom podavané PLA

e Liecba trvala pokial sa u pacientov radiograficky nepotvrdila progresia ochorenia vyZadujlca zacatie
novej antineoplastickej liecby

e Vstudii bolo povolené podavanie podpornej lieCby (BSC - best supportive care), preto kontrolné rameno
predstavovalo v $tidii AFFIRM presnejSie PLA + BSC.

Specifikicia BSC (subeZnej paliativnej terapie) [25]:
e  Pocas prvych 13 tyzdriov po zacati $tidie bol povoleny len jeden typ dlhodobo pésobiaceho opioidného
analgetika, jeden typ analgetika na akutnu prelomovt bolest a jeden nesteroidny protizapalovy liek
e  Kortikosteroidy sa mohli podavat az do dennej davky 10 mg ekvivalentu prednizénu resp. prednizolénu
e Ak bol pacient na zaciatku Studie lie¢eny bisfosfonatmi, liecba mala pokracovat, ale davka sa v priebehu
Stadie nemala menit

Kritéria zaradenia pacientov do Studie

e Pacienti boli do Studie zaradeni ak mali histologicky alebo cytologicky potvrdenud diagnézu rakoviny
prostaty, kastracné hladiny testosterénu (<50 ng na deciliter), predchadzajicu liecbu DOCE a
progresivne ochorenie definované podla kritérii PCWG2 a RECIST 1.1, vratane troch zvySujucich sa
hodndt pre PSA alebo radiograficky potvrdenej progresie so zvySenim hladiny PSA alebo bez zvysenia.
PCWG2 a RECIST v1.1

e  Sucasne podstupovat terapiu ADT analégmi GnRH alebo orchiektémiou

e Mat odhadovany Cas preZitia =6 mesiacov

Hlavné ukazovatele stidie
e  Primarnym ukazovatelom bolo celkové prezivanie (OS)
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e  Sekundarne ukazovatele zahfriali skore kvality Zivota a rPFS

Opis populacie
e Medianovy vek pacientov bol v ¢ase zacatia Studie 69 rokov
e  Median ¢asu od diagnostiky ochorenia bol 5,9-6 mesiacov
e Median Gleason skére bol 8 (Gleason skore je klasifikacny systém rakoviny prostaty s hodnotamiod 1 do
10, pricom skére 8-10 sa povaZzuje za vysoké riziko)
e  91-92 % pacientov malo ECOG vykonnostny stav v rozmedzi 0 - 1

Cas analyzy dat

e Stddia bola predbezne ukonlend pri dosiahnuti protokolom uréenych 520 Gmrti v oboch ramenéch
(09/2011). Na zaklade predbeznych vysledkov rozhodla monitorovacia komisia o definitivnom ukonéeni
$tldie v 12/2011 po dosiahnuti 576 Umrti v oboch ramenach

e DR predloZil vramci popisu prinosu vo FER vysledky Stidie pri maximalnom sledovani 24 mesiacov
(median 14,4 mesiacov) [20], avsak z hodnotenia NICE st zname aj vysledky po Gplnom ukonceni stidie
v12/2011 (median sledovania 15 mesiacov) s aktualizovanymi hodnotami primarneho ukazovatela
celkového prezivania (0S). Vo vysledkoch mortality (vid 4.2.3) preto uvadzame najnovsie hodnoty [19].

4.2.3 Vysledky ENZA v porovnanis PLA

Mortalita (D0001) [19]

V pripade sledovania OS zomrelo v ramene s ENZA 344 pacientov (42%) a vramene s PLA 232 pacientov (58%).
Median u ENZA bol 17,8 mesiaca a u PLA 13,3 mesiaca (HR =0,618; 95% Cl; 0,523 - 0,730; p<0,001).

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [19]

V pripade rPFS dosiahol ENZA median 8,3 mesiaca; PLA 2,9 mesiaca (HR 0,40; 95 % Cl; 0,35 - 0,47, p<0,001).

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [23]

Analyza kvality Zivota pomocou FACT-P prebehla u 674 pacientov (84%) v ramene s ENZA a 264 pacientov (66%)
v ramene s placebom. Pacienti uzivajici ENZA mali vyrazne dlhsi median ¢asu do zhorSenia HRQoL (9,0 mesiacov;
95 % CI; 8,3-11,1) ako v skupine s placebom (3,7 mesiacov; 95 % Cl; 3,0-4,2) - HR 0,45 (95% CI 0,37 - 0,55;
p<0-0001).

Hodnotenie bolesti pomocou BPI-SF preukazalo, Ze ENZA vyznamne zlepsil zavaznost bolesti od zaciatku do 13.
tyzdna v porovnani s placebom. Zaznamenali sme vyznamny rozdiel v prospech ENZA v porovnani s placebom
s rozdielom -0,57 [-0,72 aZ -0,41]; p<0-0001).

4.3 Bezpecnost

4.3.1 Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.

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

e Neziaduce Gcinky stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaddcich dcinkov.

e Neziaduce ucinky stupriala?2.

e  MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie€bu.

4.3.2 Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ENZA v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie AFFIRM, ktora je bliZsie
opisand v podkapitole 4.2.
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4.3.3 Vysledky ENZA v porovnani s placebom

Komparativna bezpeénost (C0008) [20]

V skupine s ENZA bol zaznamenany nizs$i pocet neziaducich udalosti 3. alebo vyssieho stupnia (45,3 %
oproti 53,1 % v skupina s placebom). Median ¢asu do prvej takejto neZiaducej udalosti bol pri ENZA 12,6
mesiaca skupine v porovnani so 4,2 mesiacmi v skupina s placebom.

Pocet pacientov, ktori prerusili lieCbu kvéli neziaddcim G¢inkom bolo v pripade ramena s ENZA 8 % (< 3.
stupen), 5% (= 3. stupeni) a v pripade placebo ramena 10 % (< 3. stupeni) a 7 % (= 3. stupen).

V skupine s ENZA bol vieobecne vyssi pocet zaznamenanych pripadov Gnavy, hnacky, navalov tepla,
bolesti pohybového aparatu aj bolest hlavy, ako v skupine s placebom.

Srdcové poruchy boli zaznamenané u6 % pacientov, ktori dostavali ENZA au8 % pacientov
dostavajlcich placebo (=3. stupfa u 1 % (ENZA) a 2 % (placebo)).

Hypertenzia alebo zvySena krvny tlak bol pozorovany u6,6 % pacientov vskupine s ENZA a3,3%
(placebo).

Neboli pozorované Ziadne vyznamné medziskupinové rozdiely v pocte ostatnych neZiaducich udalosti,
ako napr. hyperglykémia, prirastok hmotnosti, hyperlipidémia alebo glukézova intolerancia. Preto
neexistovali Ziadne dékazy, ktoré by naznacovali vyvoj metabolického syndromu spojeného s uzivanim
ENZA, hoci $tidia nebola navrhnuta formalne zhodnotit tito udalost.

NeZiaduce udalosti stvisiace s abnormalitami funkcii pecene boli hlasené u 1 % pacientov uZivajucich
ENZA a u 2 % tych, ktori dostavali placebo.

U5 z800 pacientov uzivajicich ENZA skupiny (0,6 %) sa vyskytli epileptické zachvaty, v skupine s
placebom neboli hlasené Ziadne.

Obrdzok 3: Tabulka s neZiadtcimi udalostami Stidie AFFIRM

Table 3. Adverse Events, According to Grade.

Adverse Event Enzalutamide (N =800) Placebo (N=399)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
=1 Adverse event 785 (98) 362 (45) 390 (98) 212 (53)
Any serious adverse event 268 (34) 227 (28) 154 (39) 134 (34)
Discontinuation owing to adverse event 61 (8) 37 (5) 39 (10) 28 (7)
Adverse event leading to death 23 (3) 23 (3) 14 (4) 14 (4)

Frequent adverse events more common with
enzalutamide®

Fatigue 269 (34) 50 (6) 116 (29) 29 (7)
Diarrhea 171 (21) 9(1) 70 (18) 1(<1)
Hot flash 162 (20) 0 41 (10) 0
Musculoskeletal pain 109 (14) g (1) 40 (10) 1(<1)
Headache 93 (12) 6 (<1) 22 (6) 0

Clinically significant adverse events
Cardiac disorder

Any 49 (6) 7(1) 30 (8) 8(2)

Myocardial infarction 2 (<1) 2 («1) 2 (<1) 2 (<1)
Abnormality on liver-function testing 8 (1) 3 (<) 6 (2) 3 (<1)
Seizure 5 (<1) 5 (<1) 0 0

Zdroj: [20]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [24]

Lie¢bu s ENZA maju zacat a dohlad nad riou vykondvat Specializovani lekari, ktori majd skdsenosti s lie¢bou
rakoviny prostaty. Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupfia alebo netolerovatelna neZiaduca reakcia, ma sa
uzivanie lieku prerusit na tyzden alebo dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu priznakov na < 2. stuper, potom sama v
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liecbe pokracovat uzivanim rovnakej alebo ak je to potrebné redukovanej davky (120 mg alebo 80 mg). Xtandi je
urceny na peroralne pouZzitie. Makké kapsuly sa nemaju Zuvat, rozpustat alebo otvarat, ale sa maju prehltnit celé
a zapit vodou a mo6Zu sa uzivat s jedlom alebo bez jedla.

ENZA je silny enzymovy induktor a méze spdsobit stratu G¢innosti mnohych bezne pouzivanych liekov. Preto sa
maju pred zaciatkom lieCcby s ENZA skontrolovat sibezne uzivané lieky. Obvykle je potrebné vyhnit sa
subeznému pouzitiu ENZA s liekmi, ktoré st senzitivnymi substratmi mnohych metabolizujicich enzymov alebo
transportérov, ak je ich terapeuticky ucinok pre pacienta velmi délezity a ak nie je mozné urobit jednoduchd
zmenu davkovania na zaklade sledovania G¢innosti alebo plazmatickych koncentracii.

e  Treba sa vyhybat sibeznému podavaniu lieku s warfarinom a antikoagulanciami kumarinového typu. Ak
sa Xtandi podava sUbezne s antikoagulanciom metabolizovanym CYP2C9 (ako su warfarin alebo
acenokumarol), je potrebné dodato¢né monitorovanie medzinarodného normalizovaného pomeru
(INR).

e Ak je to mozné, treba sa vyhnut sibeznému pouZzivaniu silnych inhibitorov CYP2C8. Ak je pacientovi
potrebné stibezne podavat silny inhibitor CYP2C8, ma sa znizit davka ENZA na 80 mg jedenkrat denne. Ak
bolo podavanie silného inhibitora CYP2C8 ukoncené, ma sa davka ENZA upravit na davku pouZzivanu
pred zacatim podavania silného inhibitora CYP2C8.

Uprava davkovania nie je potrebnd u starsich [udi, u pacientov s lahkou a7 stredne taZkou poruchou funkcie
obli¢iek a ani u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene (aj napriek tomu, Ze
u pacientov s tazkou poruchou pecene bol pozorovany prediZeny biologicky polcas, ¢o asi sdviselo so zvySenou
distribuciou v tkanivach - klinicky vyznam tohto pozorovania zostava neznamy).

4.4 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1 Sumar vysledkov aich interpretacia

Terapia s ENZA pri lieCbe dospelych muzov s mCRPC preukazala v klinickej Studii AFFIRM Statisticky vyznamné
a klinicky relevantné prinosy. Pacienti uzivajici ENZA v porovnani s pacientmi uZivajicimi placebo dosiahli po
ukonceni studie (12/2011; median sledovania 15 mesiacov) lepsie vysledky mortality (OS HR = 0,618) a morbidity
(rPFSHR=0,4).

Kvalita Zivota sa na zaklade vysledkov dotaznikov FACT-P a BPI-SF zda byt lepSia ako v pripade komparatora vo
forme placeba a zo zavaznych neziadtcich ucinkov, ktoré sa u placebo ramena nevyskytli vébec patri najma riziko
zachvatu, ktoré sa v ramene s ENZA vyskytli v 5 pripadoch, ¢o vSak tvorilo len <1% muZov a zavazna bolest hlavy (6
pripadov v skupine s ENZA vs. 0 pripadov v skupine s placebom). Percento vSetkych neZiaducich Gcinkov bolo
totozné uoboch ramien Studie (98%), ztoho neziaduce Gcinky =3 stupfia sa CastejSie vyskytli vramene
s placebom (53% oproti 45%). K preruSeniu terapie kvéli neziaducim Géinkom sa muselo pristlpit v 8% pripadov
v ramene s intervenciou a v 10% pripadov v ramene s placebom.

V $tudii AFFIRM bolo 73 % pacientov iba po 1 linii chemoterapie. Analyza podskupiny pacientov lieCenych dvoma a
viacerymi liniami chemoterapie (v stadii 27%, t.j. 324/1199) nepreukazala Statisticky signifikantny prinos pre OS
pacientov v porovnani s placebom (median OS pre ENZA 15,9 mesiacov a pre placebo 12,3 mesiacov; HR 0,74 [95
% Cl: 0,54 - 1,03]. Nakolko tato podskupina tvorila mensiu vzorku, rozdiel je nevyznamny, ale vysledok
pozorovany na tejto podskupine smeroval tam, kam celkovy vysledok studie.

4.4.2 Validita klinickych dat
Interna validita [19]

Randomizovand, dvojito-zaslepenu, placebom kontrolovanu klinickd Studiu AFFIRM povaZzujeme za vhodnu pre
analyzu prinosu lieiva ENZA pri lieCbe mCRPC u pacientov u ktorych doslo k progresii po liecbe s DOCE. Podla
IQWIG urditd mieru neistoty vzbudzuje nedostato¢na Specifikacia BSC v ramci Stidie AFFIRM a to predovsetkym
v analyze bolesti. Rovnako odchylky v BSC boli povolené len vtedy, ak boli absolttne nevyhnutné pre pacientove
pohodlie a aj vich pripade bolo potrebné dohodnut sa lekarom sponzora Studie, Ci je alebo nie je pacient stale
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vhodnym Gcastnikom $tidie. Okrem toho vyhodnotil IQWIG riziko bias danej Stddie ako nizke [25]. NICE ani SUKL
vo svojich hodnotenia nekonstatovali Ziadne vyznamné rizika bias.

Vysledky priameho porovnania intervencie skomparatorom PLA povaZujeme za relevantné a Statisticky
signifikantné.

Externa validita

Externd validitu klinického prinosu povaZujeme za dostato¢nd, vzhladom k pozadovanému indikacnému
obmedzeniu Uhrady vslovenskom kontexte. Medzi exklizne kritéria Studie patrila napr. zadvazné sibezné
ochorenia, infekcie a ko-morbidity. V désledku tychto kritérii je mozné, Ze ¢ast pacientov, ktora by dostavala liek
v slovenskej praxi bude mat zdévodu komorbidit horSiu progndzu alebo efekty liecby ako boli pozorované
v §tadii. Median veku pacientov v stadii (69 rokov) povazujeme za totozny s medianom v slovenskej populacii
(66,67 + 3,27 rokov), ktory podla DR pochadza z prieskumu z r. 2020 v Siestich urologickych centrach na Slovensku
[26].

4.4.3 Prebiehajuce studie
Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.4.4 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastoénym Gpravam PICO - ku Specifikacii ukazovatelov
kvality Zivota. Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich
potencialnych dokazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1 Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Vzhladom k tomu, Ze DR neporovnal ENZA s relevantnymi komparatormi, ako ich definuje zdkon 363/2011 Z. z.,
nakladovu efektivitu nehodnotime.

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

N/A

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2 Udaje o pacientoch a zikladné nastavenie modelu

N/A

5.2.3 Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

N/A

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.2.6 Naklady

N/A

5.2.7 Analyza senzitivity
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N/A

5.2.8 Dalsie aspekty modelu

N/A

5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

N/A

5.3.2 Zavainé nedostatky zistené NIHO

N/A

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

N/A

5.4 Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

N/A
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1 Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Vzhladom k tomu, Ze DR neporovnal ENZA s relevantnymi komparatormi, ako ich definuje zakon 363/2011 Z. z.,
dopad na rozpocet sme nehodnotili.

6.2 Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR

N/A

6.2.2 Vysledky dopadu narozpocet podla DR

N/A

6.3 Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

N/A

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

HO0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oc¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti 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 sposobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto moze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1 Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos ENZA voci PLA v PFS aj v OS, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu
pacienta samotného, rovnako aj na jeho spoloc¢ensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdravi v dosledku implementacie ENZA. Neboli tieZz identifikované Specifické etické prekazky pri generovani
dbkazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovanie Xtandi na vztah lekara
a pacienta.
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V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali zavazné informacie, ktoré by naznacovali, Ze technolégia bude
ovplyviiovat rovnost svynimkou niektorych pacientov, ktori v pripade komparatorov DOCE a CARB m6zu mat
problém dochadzat na ich podanie do zdravotnickeho onkologického centra, nakolko je to fyzicky namahavé,
moze byt potrebny sprievod a pre pacienta je cestovanie financne narocnejsie v porovnani napr. s tabletkovou
formou ENZA, ktoru pacient uZiva oralne doma.

7.1.3 Rovnost (F0012, H0012)

7.2 Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

ENZA je podavany v p.o. forme samotnym pacientom, takze implementovanie ENZA by nemalo vytvorit
organizacnu zétaz, na rozdiel od komparatorov CARB a DOCE, ktoré st podavané i.v.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Odbornik A uviedol, Ze liek by mal predpisovat onkoldg, prip. urolég.

7.3 Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske oakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Vzhladom k absencii vstupu pacientov v hodnoteni indikacie, ktora je predmetom tohto hodnotenia, sa ndm
nepodarilo zistit pacientske oakavania od predmetnej technoldgie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Pritomnost ENZA ako inej formy lieku v porovnani s komparatormi CARB a DOCE by prinasalo alternativu pre
pacientov, ktori tieto lieCiva nemusia dobre tolerovat (napr. kvoli veku, inym diagnézam.,..).

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k vplyvu ENZA na pracu a kazdodenny Zivot.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie, ktoré by sa vyjadrovali ku vplyvu ENZA na vztah medzi
doktorom a pacientom.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

ENZA je uréeny dospelym muzom, takze pouZivanie sa netyka pediatrickej alebo Zenskej populacie. U star3ej
populécii nie je potrebnd Uprava davkovania. Opatrnost sa odporGca pri skupinach pacientov s tazkymi
poruchami funkcie pecene a obliciek.

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. 0 zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o uUcele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
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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

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2 Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formdch 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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progresii ochorenia pocas liecby alebo po liecbe docetaxelom. Hodnotenie pre Kategorizacnu komisiu Cislo 16C; 2023;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujica verzia modelu bola pouzita: [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 zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1 Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sa nezapojila ziadna z oslovenych pacientskych organizacii, preto uvadzame vyjadrenia zastupcu
pacientske] organizacie TACKLE Prostate Cancer z hodnotenia NICE v inej indikacii (mHSPC), aplikovatelné pre
indikaciu tohto hodnotenia [27, str. 282].

9.2 Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika A

Lie¢ivo enzalutamid (liek XTANDI) uréeny na lieCbu karcindmu prostaty u dospelych muzov v indikaciach:

A: metastatického hormonalne citlivého karcindmom prostaty v kombinacii s androgén-deprivacnou terapiou
(dalej ako mHSPC),

B: vysokorizikového, nemetastatického kastracne rezistentného karcindmu prostaty (dalej nmCRPC),

C: metastatického kastraCne rezistentného karcindmu prostaty po progresii ochorenia pocas liecby alebo po
lieCbe docetaxelom (dalej mCRPC).

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

Mo6Zete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je kl¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujuceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdli otazku. Prosim, vezmite na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu 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 vietky déverné informacie.

0OVas

Vase meno t

N&azov organizacie

Pracovna pozicia
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Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

X zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej

1. a)PFS,0S
b) PFS, 0S
c) PFS, 0S

2. a)aspon 6m zlespenie 0OS
b) aspon 6m zlespenie 0S
c) aspon 3m zlespenie OS

starostlivosti? 3. a)ano
b) ano
a) mHSPC c)ano
b) nmCRPC
c) mCRPC
A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

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

1. a)neviem
b) velmi malo
c) neviem

2. a)vsetci pacienti ktori nie su kandidati na systemovu

chemoterapiu
b) nie

ktoré. c) vsetci pacienti ktori nie su kandidati na systemovu
chemoterapiu
a) mHSPC
b) nmCRPC
c) mCRPC
A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Karcinom slinnej zlazy, karcinom prsnika

A0025, A0024, BO001
Aké je wvsUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

1. a)vid ESMO guideline
b)vid ESMO guideline
c) vid ESMO guideline

2. a)apalutamid, docetaxel, abiraterone
b) apalutamid, darolutamid
c) docetaxel, abiraterone, apalutamid

3. Existujd ndrodné SDTP? 3. a)nie
4. Cojezauzivana nasledna liecba? b) nie
c) nie
a) mHSP
C 4.  a) neexistuje, pri progresii uz ide o mCRPC
b) b) neexistuje, pri progresii uzide o mCRPC
nmCRPC ¢) docetaxel, radium 223, Lutecium antiPSMA,
c) mCRPC chemoterapia
B0004 1. a)onkolog/onkourolog

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho

b) onkolog/onkourolog
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komparatorov avakom kontexte je c) onkolog/onkourolog
starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201 a) vysokorizikovy podla studie Latitude, k dispozicii
Existuji  skupiny  pacientov,  ktori Abiraterone, vsetci pacienti Apalutamid

vhodnotenej indikacii v  sdcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym b) b) standardne ziadny len ako vynimka
terapiam?
c) c¢)standardne ziadny len ako vynimka
a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né

role?

G0009 a) onkolog/urolog
Kto by hodnotené lieivo podla Vas mal b) onkolog/urolog
mat moznost predpisovat a pri splneni c) onkolog/urolog

akych kritérii?

a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC
DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré o
by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

a) mHSPC
e Pacientv SR by mal mat k dispozicii jeden k z liekov abiraterone, enzalutamid alebo apalutamid v tejto
indikacii

b) nmCRPC
e Ide o malu dg, kde pocet pacientov progresivne klesa v suvislosti s pokrokmi v zobrazovacich
vysetreniach, mal by byt plne hradeny jeden z liekov enzalutamid, apalutamid alebo darolutamid

¢) mCRPC
e Pacientv SR by mal mat k dispozicii jeden k z liekov abiraterone, enzalutamid, daroluatmid alebo
apalutamid v tejto indikacii
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9.3 Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva ENZA v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu. Priebeh komunikacie je popisany vtabulke nizSie (vid Tabulka 3). Kompletné dokumenty vyziev

a odpovedi je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Tabulka 3: Vyzva na opravu

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 11.10.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.11.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

DR bol vyzvany Ministerstvom

zdravotnictva na doplnenie porovnania

klinickej G¢innosti ENZA s dvoma

dalSimi relevantnymi komparatormi -

karboplatina (CARB) a docetaxel
(DOCE) - a zohladnit ich vo farmako-
ekonomickom modeli

DR nepridal poZadované
komparatory. Odpovedal, Ze CARB sa
nezhoduje s indikaciou, ktora je
predmetom tohto hodnotenia a Ze
liek s touto G¢innou latkou nie je
Standardne pouzivany ani hradeny
v lieCbe karcindmu prostaty.

V pripade DOCE DR tvrdi, Ze v SPC
liekov (originalneho alebo
generickych variantov) je uvedené,
Ze je vhodny na liecbu
metastatického PC, ale v $tudidch
potvrdzujlcich klinickd Gc¢innost nie
je Ziaden dokaz o Gcinnosti
opakovanej liecby po pouZiti DOCE.
Zaroven v tejto linii neuvadza DOCE
ani ESMO.

Odpoved neakceptujeme. Podla
prieskumu v slovenskej populacii
(ktory uvadza vo FER aj DR) je CARB
najcastejSou formou liecby

v indikacii mCRPC po zlyhani lie¢by
DOCE. Napriek tomu, Ze tato Gc¢inna
latka nie je v hodnotenej indikacii
registrovana, vychadzajlc zo
slovenskej klinickej praxe (moznost
Uhrady v pausale zdravotnickych
zariadeni, moznost formalnych
vynimiek udelovanych MZ a nizka
cena) ju povazujeme za relevantny
komparator.

V pripade DOCE NIHO vychéadza

z rovnakého zdroja, v ktorom DOCE
predstavuje 4. najcastejsiu lieCbu
v hodnotenej indikacii a tiez

z vyjadrenia odbornika A.
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