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Pouzité skratky
ABI Abiraterdn
ADT Androgén deprivacna terapia
ANZUP Australska a Novozélandska skupina pre stddie urogenitalneho a prostatického karcindmu
APA Apalutamid
AR Androgénovy receptor
BMI Body mass index
BPI Brief pain inventory
Cl Interval kredibility
CRPC (m/nm) Kastracne rezistentny karcindm prostaty (metastaticky/nemetastaticky)
CSPC Kastracne senzitivny karciném prostaty (synonymum pre HSPC)
CYP2C8/9 Cytochrém P450 rodiny 2 podrodiny C ¢len 8, resp. 9
DOCE Docetaxel
DR Drzitel registracie
ECOG Eastern cooperation onclogy group status
ENZA Enzalutamid
ESMO Eurdpska spolocnost pre medicinsku onkoldgiu
GnRH Hormon uvolriujici 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
ICUR Incremental cost utility ratio
ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
LHRH Luteiniza¢ny hormon uvoliujici hormdn/faktor (synonymum GnRH)
MeSH Nadpisy medicinskych pojmov
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
NHMRC Narodna rada pre zdravie a lekarsky vyskum
NICE The National Institute of Health and Care Excellence
NIHO Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
NMA Sietova meta-analyza
NSAA Konvencné antiandrogény nesteroidového charakteru
OR O0dds ratio
0S Celkové prezivanie
PC Karcindm prostaty
PCWG2 Prostate cancer working group 2
PICO Hodnotiaci rdamec (Population, Intervention, Controls, Outcomes)
PSA Prostaticky Specificky antigén
PSADT Cas zdvojnésobenia hodnoty PSA
QALY Quality adjusted life year
RCT Randomizované klinické studie
rPFS PreZivanie bez radiologicky potvrdenej progresie
SAE Zavazné vedlajsie ucinky
SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
SUKL Stétni Gstav pro kontrolu [é&iv
TEAE Vedlajsie ucinky stvisiace s lie¢bou
TRUS Transrektalna sonografia
TTFCD Cas do prvého klinicky potvrdeného zhor3enia
TTFD Cas do prvého zhorgenia

NIH<®



NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Xtandi (lieivo enzalutamid) v indikacii liecby dospelych
muZzov s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty (mHSPC) v kombinacii s androgénnou
deprivacnou terapiou (ADT).

Odovodnenie

e Rakovina predstojnice (predstojnej zlazy, prostaty) (PC) je po rakovine koZe celosvetovo najrozsirenejsim
druhom rakoviny postihujicej muzskd populaciu. Ochorenie sa prejavuje najskor vyraznym zvacsenim
predstojnice, spésobujicim vyrazny diskomfort pacienta pri moceni, krvou v moci a neschopnostou
vymocit sa. Pri objaveni metastaz maju pacienti najéastejSie bolesti kosti, nachylnost na ich zlomeniny
adochadza ku kompresii inych organov aku strate hmotnosti. Po $tadiu mHSPC nasleduje Stadium
metastatického kastraéne rezistentného PC (mCRPC).

e Drzitel 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 o zmene a doplnenf 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 realnej praxi a nazorov odbornikov 3 relevantné komparatory:
=  apalutamid (APA) + ADT, ktoré je uhradzany v rovnakej indikacii o aku Ziada DR pre ENZA
(mHSPC),
=  abiraterdn acetat + prednizon/prednizolon + ADT (ABI), ktory je indikovany pre uzSiu
skupinu pacientov (pacienti s vysokorizikovym mHSPC), ako Ziada DR pre enzalutamid
(mHSPC),
= docetaxel (DOCE) + ADT, ktory je uhradzany v rovnakej indikacii o aki Ziada DR pre
enzalutamid (mHSPC).
o DRv podani porovnava ENZA+ADT s APA+ADT a ani po vyzve od Ministerstva zdravotnictva podla
§ 75, ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie o vSetkymi komparatormi.
o NIHO rozumie, Ze APA je relevantny komparator, avsak zo zakonného a metodického hladiska sa
za komparator povazuje ta liecba, ktori ENZA nahradza. V tomto pripade ENZA nahradza nad
ramec liecby APA aj liecbu DOCE a ABI, ktort DR nezohladnil vo svojej Ziadosti.

e DR predloZil na preukazanie prinosu voci komparatoru APA+ADT 4 sietové metaanalyzy (NMA). V tychto
NMA boli obsiahnuté aj komparatory ABI+ADT a DOCE+ADT. Na zaklade najrelevantnejSej NMA po
zohladneni najnovsich dat liecba mHSPC lie¢ivom ENZA + ADT voci relevantnym komparatorom:

o Nepreukazala zpohladu celkového preZivania (0OS) vyznamny prinos. V porovnani
s komparatorom ABI + ADT vychadza dokonca numericky horsie.
V porovnani s ABI predstavoval pomer rizik (HR)=1,08, s APA HR=0,99 a s DOCE HR=0,84.

o Nepreukazala zpohladu radiograficky potvrdeného preZivania bez progresie (rPFS)
vyznamny prinos. V porovnani s komparatorom ABI + ADT a APA + ADT vychadza dokonca
numericky horsie.

V porovnani s ABI predstavovalo HR=1,24, s APA HR=1,31 a s DOCE HR=0,94.

e NIHO pre nepreukazanie klinickej ucinnosti voci vSsetkym komparatorom zo strany DR odporica
Ziadosti o kategorizaciu lieku Xtandi v indikacii mHSPC v kombinacii s ADT nevyhoviet.

e Nakolko nebol preukazany klinicky prinos voéi vSetkym komparatorom, nebolo mozné nakladovu
efektivnost ENZA+ADT zhodnotit.

Poznamka

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

1.1. Vyskumné otazky

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

2. Spliia enzalutamid zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva enzalutamid?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Liecba dospelych muZov s metastatickym, hormonalne citlivym
karcinbmom prostaty (mHSPC) v kombinacii s androgénnou deprivac¢nou
terapiou.

e MKCH-10% C61.

MeSH2 Prostatic neoplasms, Androgen antagonists, Castration

Populacia podla EMA:

e Liecba dospelych muzZov s metastatickym, hormonalne citlivym
karcindmom prostaty (mHSPC) v kombinacii s androgénnou deprivacnou
terapiou.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Liecba dospelych muzZov s metastatickym, hormonalne citlivym
karcinbmom prostaty (mHSPC) v kombinécii s androgénnou depriva¢nou
terapiou. LieCba je hradenad do Casu, kedy déjde ku klinickej progresii
ochorenia.

Intervencia (z angl. Intervention) Enzalutamid + ADT

e  Enzalutamid (ENZA) je perorélny inhibitor androgénneho receptora, ktory
ma zniZovat proliferaciu nadorovych buniek prostaty, ma indukovat zanik
nadorovych buniek a regresiu nadoru.

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

e LieCba sa pouzivav kombinacii s ADT

MeSH2 Androgen receptor antagonists, Neoplasms, enzalutamide

Komparator (z angl. Control) Apalutamid + ADT

e Apalutamid (APA) je nesteroidny inhibitor AR

e  APAsa uZiva peroralne v davke 240 mg raz denne
e Liecbasapodavavkombinaciis ADT

e  MeSHZ% apalutamide, abiraterone,

Abirateron + prednizén/prednizolén + ADT
e Abiraterén (ABI) Znizuje hladinu sérového testosterénu a inych
androgénov na Uroven nizsiu neZ je hladina, ktora sa dosahuje pouzitim

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C61).
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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samotnych analégov LHRH alebo orchiektémie blokovanim biosyntézy
androgénov (inhibiciou enzymu CYP17)
Docetaxel + ADT
e Docetaxel (DOCE) je antineoplasticka lie¢ba, cytostatikum
e Pouzivany ako inflzny koncentrdt v kombinacii
prednizénom/prednizolénom alebo bez nich)
e  Odportcana davka DOCE je 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch
e Liecba sa podavav kombinaciis ADT
MeSH?: apalutamide, abiraterone, docetaxel

sADT (a

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  PFS (progression free survival; prezivanie do progresie)
Kvalita Zivota
e HRQoL
boli prehodnotené po konzultacii

Ukazovatele klinickej ucinnosti

s odbornikom.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e TEAE3.a4.stupna
e  TEAE vSetkych stupriov (1.-5.)

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 studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odporicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

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

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.
Vstupy pacientskej organizacie TACKLE Prostate Cancer uvadzané v hodnoteni od NICE.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institicii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢énymi HTA inStiticiami nam umoZriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.
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o DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mdme klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 14.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Stadii bol 14.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZzitela 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 16.09.2022.

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

Pacientske organizicie boli vyhladané rucne aprvotne 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 zastupcu pacientskej organizacie TACKLE Prostate Cancer uvadzané v hodnoteni od NICE [31, str. 282].

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaCiernenia niektorych tdajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za tcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske tGhrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze 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 ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju

10



NIH<®

neverejné podmienky, ktorych sicastou 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, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tieZ neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vySky potrebnej zlavy pre splnenie nakladove]j efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo 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
zfinalneho 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 Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. 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 vhodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

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) [1,2,3]

Rakovina predstojnice (predstojnej Zlazy, prostaty) (PC) je po rakovine koZe celosvetovo najrozsirenejSim druhom
rakoviny postihujlicej muzski populaciu.

PC sa vyznacuje abnormalnou proliferaciou buniek predstojnice, ¢oho vysledkom je jej vyrazné zvacsenie.
V odhadovanych 78% pripadov je ochorenie diagnostikované lokalne - len v ramci predstojnice, bez rozsirenych
metastaz (nemetastazujice Stadium). Metastazujice Stadium (18%) moZe byt charakterizované ako mierne
rozsirené (metastazy v blizkych lymfatickych uzlindch) alebo vyrazne rozsirené (metastazy aj vo vzdialenejsich
Castiach tela).

Prvou volbou liecby v pripade identifikacie PC je androgén-deprivacna terapia - ADT (chirurgicka/farmakologicka),
ktora dokaze (v zavislosti od zavaznosti) na zna¢né ¢asové obdobie zabezpedit kontrolu nad proliferaciou buniek
obmedzenim prisunu androgénov rakovinovym bunkam, avSak u vac¢siny muZov ochorenie sprogreduje aj napriek
ADT. Vpripade vytvorenia si rezistencie pre dalSiu ADT liecbu azvySovania hladiny PSA azvySovaniu
hladiny testosterénu nad kastraén( hladinu hovorime o kastracne rezistentnom karcindme prostaty (CRPC).
V pripade remisie pocas terapie ADT, avSak s hladinou PSA a androgénov v norme sa PC oznacuje ako hormonalne
senzitivny karciném prostaty (HSPC).

Cielova populacia (A0007, A0023) [1,4,5,6]

Cielovou populaciou predmetného hodnotenia pre pozadovanu indikaciu v Ziadosti o kategorizaciu drzitelom
registracie (DR) si dospeli muzi s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty (mHSPC) v kombindcii
sADT.

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 a viac.V USA je PC po rakovine
plic druhym najcastejsim typom rakoviny v désledku ktorého muzi zomieraju. Progndza na najblizSie dve dekady
(2020 - 2040) hovori 0 27,6 % naraste diagnostikovania PC u muZov v Eurdpe a 0 53,2 % naraste v pocte (mrti.
Podla poslednych dostupnych ddajov NCZI bolo na Slovensku v roku 2012 diagnostikovanych 1965 pripadov
rakoviny prostaty s predikovanym zvy3enim do roku 2030 na 3564 pripadov. Udaje o percentudlnom podiele
slovenskych pacientov jednotlivych kategdrii (pritomnost metastaz; HSPC/CRPC) z minulych rokov nie st zname,
avSak DR na zaklade odhadovanych dat NCZI a komeréného prieskumu IQVIA predpoklada, Ze HSPC tvori priblizne
72,6 % z celkového poctu muzZov s PC, t. j. 2026 pacientov (r. 2021) - s ro¢nym prirastkom 54-71 pacientov az do
r.2030. 21,7 % z celkovych pripadov HSPC je metastatickej formy (mHSPC), ¢o znamena 440 pripadov v r. 2021
sroénym prirastkom 11-16 muZov do r. 2030. Umrtnost na PC sa vrokoch 2014-2020 stabilne pohybovala
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v rozmedzi 700-730 pacientov ro¢ne. Podla Gdajov Infostatu z datasetu Priciny imrti, z pohladu absoldtnych poctov
amrti, pri ktorych je pri¢inou PC tvori populacia nad 65 rokov takmer 90% zo vetkych dmrti z dévodu PC.

Odbornik A nevedel odhadnut pocet pacientov vhodnych na lieCcbu ENZA na Slovensku.

Odbornici B a C zhodne uvadzaju, ze celkovy pocet pacientov s mHSPC v SR mozno odhadnut na 390 a vzhladom
na dostupnost inych lieciv (DOCE, APA a ABI) mozno pocet pacientov indikovanych na lieCbu ENZA v uvedenej
indikacii odhadndt na nie viac ako 100 rocne.

Komentar NIHO

DR uvadza, Ze Ciselné Gidaje o pacientskej populacii si odhadované na zaklade extrapolovanych dat spolo¢nostou
IQVIA, bez odévodnenia na akom zaklade je percentualny podiel jednotlivych podskupin postaveny. Vzhladom na
skutocnost, Ze v uvadzanom prieskume z roku 2018 vykonanom na vzorke 244 pacientov (priblizne V2 pacientov
s metastatickou formou PC podla NCZI - 1024 vr. 2021) tvorila podskupina mHSPC podobné percentualne
mnozstvo ako podla rozdelenia dat NCZI spolo¢nostou IQVIA (41-42%), povazujeme odhad tohto jedného
parametru za hodnoverny.

NIHO akceptuje celkovy odhad DR, nakolko nedisponuje informaciami, ktoré by ho spochybnili, ale vysledok je
nutné vzhladom na metodologické nejasnosti odhadu povaZovat za velmi neisty.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [7]

Nadory prostaty vznikaju spontanne a nie je u nich znamy jasny rizikovy faktor. PC je u pacientov, ktori maji menej
ako 40 roky skor vzacna, avsak riziko sa markantne zvysuje po 50. roku Zivota. Len mala cast pripadov vznika 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 aspori 2 pribuznych,
u ktorych ochorenie prepuklo pred 55. rokom Zivota. NajCastejSie pri¢innu je pritomnost patogénneho mutacie
BRCA 1,2, ktoré suvisia so zvySenym rizikom rakoviny prsnika a vaje¢nikov. Rovnako vyssie riziko predstavuje ak
muZz ma ochorenie HNPCC, tiez zndme ako Lynchov syndrém (mutacie v reparacnych mechanizmoch DNA
spdsobujlce vyssie riziko tvorby rakoviny). Z dalSich moznych rizikovych faktorov je uvadzana vysoka konzumacia
tukov avapnika (z mlienych produktov), nizka pohybova aktivita, nedostatok vitaminov v strave, fajcenie,
prekonany zapal prostaty a vazektomia.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [8,9]

Celkova dizka preZivania s PC sa odhaduje na 30-35 rokov. Ddvodom je, 7e asymptomatické obdobie mbze bezne
trvat 10-15 rokov, teda kym sa prejavi symptomaticky a nasledne sa diagnostikuje, moZe prebiehat az 20-25 rokov.
Nasledne po diagnostikovani nastupuje obdobie lieCby pacientov, ktoré méZe prebiehat 10-15 rokov. Podla Gidajov
od pacientov s diagnostikovanou PC medzi rokmi 2011-2017 sa 5 a viac rokov doZiva >99% muZov (s lokalizovanou
PC), >99% muZov (s regionalne rozsirenou PC) a 31% v pripade, Ze je ochorenie rozsirené do vzdialenych Casti tela.

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0200) [10]

Bunky rakoviny prostaty sa moézu Sirit oddelenim od karcindmu. M6Zu byt transportované cez krvné cievy alebo
lymfatické uzliny, a tak sa $tadiu CRPC, dostat do inych Casti tela. Po rozsireni sa rakovinové bunky mozu pripojit
k inym tkanivam a proliferovat za vzniku novych nadorov, ktoré sp6sobuji 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 zvycCajne nespOsobuje Ziadne priznaky, az kym nador nenarastie do velkosti, ktora zacne tlacit na
mocovU trubicu. Potom sa u pacientov moéze vyskytnut potreba mocit CastejSie (Casto v noci), neschopnost vymocit
sa, zd(havé mocenie, slaby prietok mocu, pritomnost pocitu, Ze sa mocovy mechir tplne nevypréazdnil, krv v moci
alebo krv v ejakulate.
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Klinické stadium nmCRPC nasledne po ¢ase prechadza do fazy mCRPC, ktoré je poslednym Stadiom ochorenia.
V metastatickej faze sa moZe 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
moze nador spdsobovat kompresiu na miechu a spdsobit bolest chrbta, nepohodlie alebo bolest na pravej strane
brucha, ascites, zoZltnutie koZe a oénych bielkov (zltacka), svrbenie pokozky, kasel ktory neustupuje (¢asto horsi
v noci), dychavi¢nost, vykasliavanie krvi, pleurdlny vypotok, CastejSie mocenie, potreba mocit Castejsie, Casto
v noci, neschopnost vymocit sa, zdlhavé 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 socialne aspekty Zivota pacientov (v angl. social distress, napr. sebaobsluhovanie, prijem,
zamestnanie, medziludské vztahy) sa zamerala $tddia z roku 2019, vykonana na 29 351 muZoch 18-42 mesiacov po
diagnostike PC. Pomocou dotaznika sa odbornikom podarilo vyhodnotit, Ze negativny dopad na socialne aspekty
vyhodnotend ako ,socidlne odolnd“. Najzavaznejsimi klGCovymi 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. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [3,11,12]

Klinické priznaky spojené srakovinou prostaty zahffiaji zvySeny prostaticky Specificky antigén (PSA) pri
laboratérnom testovani a abnormalny nélez prostaty pri digitadlnom rektalnom vysetreni (DRV). ZvySené hodnoty
PSA vSak nepotvrdzuju pritomnost PC s Uplnou istotou, pretoZe zvy$ené hodnoty PSA sa mo6zu vyskytnut pri
mnohych benignych ochoreniach avysledok PSA vnormalnom rozmedzi tieZ nevyluuje moznost rakoviny
prostaty. DRV zahffia vySetrenie prostaty cez konecnik a ta je na pohmat zvac¢sena a s hmatatelnymi vacsimi uzlami.
V pripade pozitivneho nalezu je pacient odoslany na doplriujlce vySetrenia ako biopsia, magneticka rezonancia,
transrektalna sonografia (TRUS) alebo gamagrafia kosti. V pripade podozrenia vysSie uvedenymi metédami sa
odporuica PSA test zopakovat po niekolkych tyZzdfioch so zameranim na opatovne zvy$ené hladiny PSA (o0 >0,75
ng/dL).

Mnohé PC v pociato¢nom $tadiu su zavislé od androgénov, takZe zniZenie mnoZstva androgénov v tele alebo
blokovanie ich G¢inku moze byt G¢innym typom terapie. TieZ sa nazyva androgén-dependentna rakovina prostaty,
androgén-senzitivna rakovina prostaty, CSPC, hormonalne senzitivna rakovina prostaty alebo HSPC. Kvdli tejto
androgénovej zavislosti aj v sucasnosti zostava zakladnou terapiou PC androgénova deprivacna terapia (ADT),
ktora zabezpecuje zniZenie hladiny sérového testosteronu na kastracné hladiny (<20-50ng/dl) a tym inhibiciu
proliferacie rakoviny. V pripade, Ze pocas tejto terapie dochadza k remisii, oznacuje sa ako HSPC a zvycajne trva 2-
3roky.

Z praktického hladiska rozlisujeme viaceré $tadia rakoviny prostaty:
tzv. lokalizovany PC - kedy je rakovina pritomna a obmedzena na prostatickd Zlazu,
lokalne pokro€ily - kedy PC prekrodil hranice orgdnu (prostaty), ale elte nie je pritomny rozsev do
vzdialenych miest organizmu (nie sU pritomné metastazy),

e disseminovany (metastaticky) PC - sdokdzanymi vzdialenymi metastdzami (najmi v lymfatickych
uzlinach, v kostnom systéme, ale aj v tzv. ,makkych“ organoch - pecen, plica, mozog a pod.),

e kastraéne (hormonalne) rezistentny PC - ktory sa zhorSuje napriek kastralnym hladindm muZského
pohlavného hormoénu (testosterénu) dosiahnutych hormonalnou lie¢bou pokrocilého ochorenia
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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

Odbornici B a C sa zhodne vyjadrili, Ze mHSPC je v praxi diagnostikovany a) de novo - najcastejsie v spolupraci
onkoldga s urolégom, b) pri recidive po predchadzajlcej liecbe lokalneho ochorenia zachytenej v ramci observacie

urolégom alebo klinickym onkolégom. V ramci diagnostiky st klucové - biopsia (tumor prostaty alebo vzdialena
metastaza), hodnota PSA v plazme, zobrazovacie vysetrenie (CT, scintigrafia skeletu, ..).

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Podla odporucani ESMO je pacient zaradeny do prislichajicej kategorie lieCby po diagnostikovani stavu
pokrocenia PC apritomnosti alebo absencie metastaz. Zakladom terapie u pacientov s lokalne pokrocilym
a s metastatickym karcindmom prostaty po zlyhani lokalizovanej lieCby je ADT vyuZivajlca analégy horménu
uvolriujiceho gonadropin (GnRH) a antiandrogény. Analégy GnRH spdsobujl nepretrzitd stimulaciu hypofyzy, o
vedie ku chemickej kastracii s potlaenim produkcie testosterénu zo semennikov, zatial ¢o antiandrogény priamo
inhibujd androgénny receptor (AR).

DR uvadza, do roku 2015 bola $tandardnou liecbou mHSPC terapia ADT. V roku 2015 boli publikované vysledky
klinickych $tudii ktoré vyznamne prediZili preZivanie pacientov s mHSPC ak sa ADT doplnila 0 DOCE. V roku 2017
boli publikované dalSie klinické Studie u pacientov s mHSPC, ktoré preukazali pozitivny vplyv na prezivanie ak sa
k ADT pridal do liecby ABI a prednizén.

V pripade progredujiceho mHSPC, je podla ESMO odportc¢anou volbou terapie ADT v kombinacii s ABI, DOCE,
ENZA alebo APA; radioterapia (v pripade slabSieho rozSirenia metastaz) alebo vylu¢ne ADT (pre pacientov
netolerujucich vysSie uvedené druhy terapie).

Klinicka prax na Slovensku [13]

Medzi Standardn( lieCbu mHSPC na Slovensku patri ADT svyuzitim najma liekov leuprorelin, bikalutamid,
dagarelix. Medzi antiandrogény druhej generacie, ktorymi je vhodné tito liecbu dopliiat, si registrované EMA
asucasne sa pouzivaju aj na Slovensku, patria 3 lieCivd - ABI (406 pacientov), APA (1 pacient) a ENZA (535
pacientov). Z tychto liekov je pre indikaciu tohto hodnotenia na Slovensku hradeny len ABI a APA. Vzhladom
k tomu, Ze data spotreby za rok 2021 nerozliSuju konkrétnu terapeuticku situaciu, nie je mozné z tychto dat zistit
spotrebu v indikacii tykajlcej sa tohto hodnotenia.

Odbornik A sa vyjadril, Ze ndrodné SDTP v tejto indikacii neexistujd. ZauZivana nasledna liecba tieZ nie je presne
definovana, nakolko pri progresii uz ide o ochorenie mCRPC.

Odbornici B a C zhodne uvédzaju, Ze ndrodné SDTP neexistuijd, aviak v klinickej praxi sa vychadza z odpordéani
ESMO ata uvadza ENZA ako Standardny terapeuticky postup v prvej linii lieCby (identicky ako APA, DOCE a ABI)
a v3etky sa aplikuju spolu s ADT. Standardny postup pri progresii predstavuje cytostaticka lie¢ba (DOCE).
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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 pouzitie predmetnej technolégie 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 indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?
Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
A0021 . .. . . T
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolédgie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [14]

ENZA je peroralny inhibitor AR, ktory ovplyvriuje viaceré elementy vjeho signalnej drahe. Bunky PC maju
v skutocnosti zvySeny pocet AR na povrchu svojich membran asu stale citlivé na stimulaciu arast vplyvom
androgénnych horménov. Okrem toho existuju dokazy, Ze samotné bunky rakoviny prostaty maju schopnost
syntetizovat androgén a stimulovat svoj vlastny rast (autokrinny mechanizmus). Je zaujimavé, Ze gén pre AR je vo
regulovanych génov, ¢o naznacuje, Ze transkripcna aktivita AR sa v tomto Stadiu ochorenia reaktivuje. Molekularny
zaklad tejto reaktivacie AR zostava nejasny.

Mechanizmus Ucinku ENZA je v principe trojity. Je silnym kompetitivnym inhibitorom androgénov na AR, zabrariuje
translokacii AR z cytoplazmy do jadra a v jadre inhibuje vdzbu AR na chromozomalnu DNA, ¢o ma zabranovat dalsej
transkripcii nddorovych génov aj u buniek CRPC. Liecba ENZA ma spomalovat rast buniek karcinému prostaty a ma
indukovat zanik nadorovych buniek aregresiu nadoru. V predklinickych Stddiach ENZA nepreukazal aktivitu
agonistu androgénneho receptora.

3.2.2. Komparatory (B0001) [15,16,17,18]

DR uvadza ako komparator voci liecbe ENZA + ADT v pozadovanej indikacii lie€bu APA + ADT.
APA, podobne ako ENZA, inhibuje jadrovu translokaciu komplexu androgén-androgénovy receptor a jeho vazbu
s DNA. Ked sa APA naviaZe na AR, viaZe sa na rovnaké vazbové miesto pre ligand ako bikalutamid, ale ma 7-10-
nasobne zvySend afinitu k androgénnemu receptoru. APA vo forme lieku ERLEADA uZivaju pacienti 4 x 1 ks filmom
obalenej tablety (60 mg) denne v celkovej dennej davke 240 mg. Na Slovensku je hradeny pre indikacie:

e nalie¢bu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC) v kombinacii s ADT

u dospelych muzov
e naliecbu mHSPC v kombinacii s ADT u dospelych muZov

NIHO povaZuje za relevantného komparatora aj lieivo ABI v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom
a ADT na zaklade jeho kategorizovanej indikacie (pre ast populacie v tomto hodnoteni) a ndzoru odbornikov. ABI
je filmom obalena tableta na peroralne pouZitie avkombinacii s prednizénom alebo prednizolénom je na
Slovensku hradeny pre dve indikacie:

e na liecbu novodiagnostikovaného vysoko rizikového metastazujliceho, hormonalne citlivého karcindmu
prostaty (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer) u dospelych muZov v kombinacii s ADT
lie¢bou, kde vysoko rizikovy pacient spliia aspofi dva z troch nasleduijtcich priznakov vysokého rizika:
Gleason skore = 8; pocet kostnych |ézii = 3; pritomnost viscerdlnych metastaz. Liecba je hradena do Casu,
kedy dojde ku klinickej progresii ochorenia

e na lie¢Cbu metastazujliceho karcinému prostaty rezistentného na kastraciu u dospelych muzov, ktori st
asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani ADT auktorych doposial nie je klinicky
indikovana chemoterapia. Pacienti musia byt vo vykonnostnom stave ECOG 0-1, bez dokazanych
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viscerdlnych metastaz, nemozu trpiet nadorovou bolestou a hladina ich PSA je < 114 ng/ml, Hb = 13 g/d|,
PSADT =55 dni. Liecba je hradena do ¢asu, kedy d6jde ku klinickej progresii ochorenia.

NIHO povaZuje za relevantny komparator tieZ lie¢ivo DOCE v kombinacii s ADT. DOCE (forma antineoplastickej
liecby) je cytostatikum, najcastejSie pouzivany vo forme inflzneho koncentratu. Na Slovensku je pouZivany na
liecbu réznych typoch karcindmov, napr. prsnika, pluc, Zalidka, hlavy a krku alebo prostaty. V ramci PC je indikacia
$pecifikovana na:
e lieCbu pacientovs mCRPC (v kombinacii s prednizénom/prednizolénom)
e liecbu pacientov s mHSPC (v kombindcii s ADT a s prednizénom alebo bez neho alebo s prednizolénom
alebo bez neho).

Podla vyjadrenia odbornika A sa v sicasnosti v klinickej praxi pouZivaju v hodnotenej indikacii intervencie APA,
DOCE a ABI.

Odbornici B aC sa identicky vyjadrili, Ze z odporicanych lieCob si vstcasnosti dostupné (v zmysle Ghrady
zdravotnymi poistoviiami) APA (pre vSetkych pacientov s mHSPC) a ABI, resp. DOCE pre Cast pacientov s mHSPC.
Vsetky intervencie sa pouzivaji v kombinacii sADT. Obaja odbornici zhodne povazuji za najvhodnejSieho
komparatora APA.

Dria 11.10.2022 bola DR prostrednictvom portalu kategorizacie dorucena vyzva na doplnenie porovnania o pre liek
Xtandi relevantné komparatory, ktoré st aktudlne hradené pre dospelych muzZov s metastatickym, hormonalne
citlivym karcinémom prostaty (mHSPC) v kombinacii s ADT, konkrétne:

e  ABI + prednizén/prednizoldn

e DOCE.

Rovnako bol DR vyzvany aby zohladnil vy$sie zmienené komparatory vo farmako-ekonomickom modeli.

DR na vyzvu odpovedal dfia 8.11.2022. V odpovedi DR uviedol, Ze pouZitie lieku ABI + ADT + prednizén/prednizoldn
nie je vrovnakej indikacii ako pri lieCbe liekom Xtandi. NIHO ma za to, Ze vysokorizikovi pacienti s mHSPC
predstavujl podskupinu mHSPC a teda spadaju pod indikaciu lieku Xtandi. Toto tvrdenie podporuju aj zhodnotenia
odbornikov, ktori sa pre NIHO vyjadrili, Ze medzi vhodnymi terapiami indikacie tykajlcej sa tohto hodnotenia, pre
urcitd podskupinu pacientov, je aj liecivo ABI.

DR tieZ s odpovedou na vyzvu dodal prostrednictvom neverejnej ¢asti ekonomicky model so zohladnenim lieCiva
DOCE ako komparatora k lieku Xtandi, o vSak v konkrétnej odpovedi na vyzvu Ziadnym spdsobom nezdéraznil ani
nekomentoval, rovnako ako neposkytol Ziadne objasriujice informaécie k vstupnym datam do tohto modelu.

3.2.3. Administracia technologie - personal a priestory (B0004, B0008) [30]

Odportcana davka je 160 mg ENZA (Styri 40 mg filmom obalené tablety) podana perorédlne jedenkrat denne.
U pacientov, ktori neabsolvovali chirurgickd ADT sa odporuca pokracovat vo farmakologickej kastracii analégom
LHRH. 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. 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.
Odbornici B a C sa zhodne vyjadrili, Ze pacienti si najcastejSie vySetrovani v priestoroch ambulancie klinického
onkoléga/onkouroldga, kde Specialisti v prislusnom odbore liecbu aj indikuju a predpisuju.

3.2.4. Registracia technolégie (A0020) [18,19]

ENZA bol registrovany EMA (EMEA/H/C/002639) dfia 21.6.2013 v indikacii lieCby dospelych muZov s metastazujicim
CRPC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas lieCby alebo po liecbe DOCE. Nasledne prebehlo rozsirenie
zoznamu indikacii este trikrat:
e na lie€bu mCRPC u dospelych muZov, ktori st asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani
ADT, u ktorych doposial nebola klinicky indikovana chemoterapia (23.10.2014),
e na lieCbu nemetastazujiceho karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC) u dospelych
muZov (20.9.2018),

17



NIH<®

e na liecbu dospelych muZov s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty (mHSPC)
v kombinacii s ADT (25.2.2021).

V stcasnosti je Xtandi na Slovensku indikovany na lie¢bu pacientov s metastazujicim karcindmom prostaty
rezistentnym na kastraciu u dospelych muZov, ktori st asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani ADT
a u ktorych doposial nie je klinicky indikovana chemoterapia. Pacienti musia byt vo vykonnostnom stave ECOG 0-
1, bez dokazanych visceralnich metastaz, nemézu trpiet nadorovou bolestou a hladina ich PSAje <114 ng/ml, Hb =
13 g/dl, PSADT = 55 dni. Liecba je hradena do Casu, kedy ddjde ku klinickej progresii ochorenia.

3.2.5. Navrhovana indikacia (A0001)

PoZadovana indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia:

sLie€ba dospelych muZov s metastatickym, hormondlne citlivym karcindmom prostaty (mHSPC) v kombinacii
s androgénnou deprivacnou terapiou. Liecba je hradena do ¢asu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia.*

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu 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 karcinéme prsnika.
Odbornici B a C sa zhodne vyjadrili, Ze ENZA nie je v lieCbe karcindmu prostaty pouZzivany ,,off-label“.

3.2.6. 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 ceny v lekarni odvodene z Uradne uréenej ceny, ktora predstavuje
2 871,57 eur.

eV Ceskej republike je Xtandi (112 x 40 mg) hradeny sumou maximéalne 69 819,21 K& (2 842,57 eur)
s maximalnym doplatkom pacienta vo vyske 12 606,13 K¢ (513,24 eur) [20].

e Vo Velkej Britanii je cena balenia lieku Xtandi (112 x 40 mg) stanovend na 2 734,67 £ (3 170,63 eur), na ktord
je uplatnena neverejna zlava [21].

3.2.7. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada na zaklade $tadii ENZAMET a ARCHES vyznamny prinos technoldgie v dlhsom Case prezivania (0S),
preZivania bez progresie (PFS) a prediZenia ¢asu do iniciovania novej antineoplastickej lie¢by ako $tandardna
starostlivost u muZov s mHSPC.

Odbornik A sa vyjadril, Ze za relevantné klinické ukazovatele pri liecbe povaZzuje PFS a OS a ocCakava vyznamny
klinicky prinos lie¢iva v porovnani so standardom zdravotnej starostlivosti vo forme aspon 6 mesac¢ného zlepSenia
OS.

Odbornici B aC sa zhodne vyjadrili, Ze za relevantné klinické ukazovatele pri lieCbe povazuji prezivanie bez
progresie (rPFS), celkové prezivanie (0S), percento dosiahnutych objektivnych odpovedi (ORR) a vplyv na kvalitu
Zivota. Obaja povaZzuju za klinicky vyznamnu odpoved na liecbu zlepSenie medidnu preZivania o cca 3 mesiace
oproti kontrole, signifikantne vyssie ORR a nezmenenu (alebo lepSiu) kvalitu Zivota v porovnani so Standardom
liecby.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu 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?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

ENZA + ADT dosiahol v studii ARCHES v liecbe mHSPC v ukazovateli OS lepsi vysledok oproti PLA. Median 0OS
v $tadii ARCHES dosiahnuty nebol, avSak po 48 mesiacoch bolo naZive 71% pacientov v ramene s ENZA + ADT
a 57% pacientov v ramene s PLA + ADT. Na zaklade relevantnej NMA sa v3ak liecba mHSPC lieivom ENZA +
ADT voci relevantnym komparatorom nepreukazala byt z pohladu OS statisticky vyznamne vyhodnejsia.
V NMA vychadzal ENZA + ADT porovnani s komparatormi + ADT numericky horSie - v porovnani s ABI (HR=1,32),
APA (HR=1,21) a DOCE (HR=1,03), vo vSetkych pripadoch bez Statistickej vyznamnosti. Nové vysledky studie
ARCHES z 04/2022 (s dlhsim ¢asom sledovania - 44 mesiacov), ktoré nevstupovali do NMA ukazuju, Ze sa OS ENZA
+ ADT oproti PLA + ADT na urovni HR zlepsilo, aviak pri porovnani s ABI + ADT a APA + ADT vychadza stale
numericky horsie, resp. takmer rovnako a v porovnani s DOCE + ADT sa numericky zlepsilo.

ENZA + ADT dosiahol v studii ARCHES v lie€Cbe mHSPC v ukazovateli rPFS lepsi vysledok oproti PLA. Dosiahol
median rPFS 49,8 mesiacov v ramene s ENZA + ADT a 38,9 mesiacov v ramene s PLA + ADT. Starsie vysledky rPFS
z NMA naznacuju Statisticky signifikantny prinos terapie ENZA + ADT oproti vyuZitiu DOCE + ADT (HR=0,58), avSak
Statisticky nevyznamné zlep3enie oproti APA + ADT (HR=0,81) a ABI + ADT (HR=0,76). Z novych vysledkov
204/2022, ktoré do NMA nevstupovali, vyplyva, Ze sa prinos ENZA + ADT v rPFS oproti placebu znizil
aztoho dovodu pri porovnani skomparatormi vychiadza ENZA + ADT numericky, ale Statisticky
nevyznamne horsie vo vietkych pripadoch, okrem porovnania s DOCE, kedy st prinosy takmer totoZné.

Podla analyzy kvality Zivota pomocou dotaznikov QLQ-PR25, FACT-P, EQ-5D-5L a BPI v klinickej Stddii ARCHES
ENZA + ADT oddialil zhorSenie v niekolkych podskupindch HRQoL a mieru bolesti pri mHSPC s vysokym
rozsahom ochorenia. Analyza SAE dokazala, Ze terapia ENZA + ADT bola takmer totozna s komparatorom APA +
ADT, lepsSia neZ ABI + ADT a najlepsie vysledky dosiahol ENZA + ADT v porovnani s DOCE + ADT. Vo vSetkych
pripadoch okrem porovnania s DOCE + ADT boli rozdiely statisticky nesignifikantné.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej G¢innosti boli v silade s PICO hodnotené:

0S (ukazovatel mortality), identifikovany ako interval od randomizacie po smrt z akejkolvek priciny alebo
do datumu, kedy bol pacient naposledy znamy ako nazive

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) a RECIST v1.1 (The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), ¢o su vSeobecne
uznavané kritéria na meranie odpovede nadorov na liecbu. Vyhodnocuje sa podla nich napr. ¢i sa tumor
zmensil, zvacsil, zmizol Uplne, ¢i je odpoved parcialna, vysoka a ¢i je ochorenie v stabilizovanom stave
alebo v progredujicom.

kvalita Zivota (merana pomocou dotaznikov QLQ-PR25, ktory obsahuje 5 hodnotiacich oblasti - sexudlna
aktivita, sexudlne funkcie, urologické symptémy, gastrointestindlne symptoémy a symptomy suvisiace
s hormonalnou liecbou; FACT-P, ¢o je dotaznik obsahujlci otazky Styroch oblasti - fyzické zdravie,
emocionalne zdravie, socidlny arodinny blahobyt, schopnost normélneho fungovania); EQ-5D-5L,
dotaznik zameriavajlci sa na 5 oblasti - mobilita, starostlivost oseba (self-care), bezné aktivity,
bolest/diskomfort a Uzkost/depresia; a BPI - dotaznik zameriavajuci sa priamo na hodnotenie bolesti).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stadie
fazy 3 udospelych muzov s diagnostikovanym ochorenim mHSPC. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii
v tabulke niZsie. Jediné relevantné stidie s vyuZitim ENZA boli Stidie ENZAMET a ARCHES, ktoré predloZil aj DR.
Ziadost o kategorizéciu postavil prave na vysledkoch $tidii ENZAMET, ARCHES a na $tyroch NMA.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02446405 ENZAMET ENZA+ADT NSAA + ADT 1125 12/2023
NCT02677896 ARCHES ENZA+ADT Placebo + ADT 1150 01/2024

Zdroj: 22,23

Popis klinickej Stidie ENZAMET (Studia v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore) [22]

Zakladna charakteristika Stadie

Do tejto otvorenej, randomizovanej stidie 3. fazy boli vybrani pacienti s mHSPC a bola vykonana pod
dohladom Australskej a Novozélandskej skupiny pre $tudie urogenitalneho a prostatického karcindmu
(ANZUP) a Narodnej rady pre zdravie a lekarsky vyskum (NHMRC) (University of Sydney).

Stidia bola rozdelend na dve ramend (1:1) v ktorych pacienti dostavali bud lie€bu ENZA alebo ako kontrolu
konvencnu nesteroidnl antiandrogénnu terapiu (NSAA) - bikalutamid, nilutamid alebo flutamid - vyber
podla uvazenia lekara.

VSetci pacienti dostavali sicasne terapiu supresie testosterénu (ADT).

Median ¢asu sledovania pacientov bol 34 mesiacov.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie

Pacienti, ktori sa zGcastnili stidie mali metastaticky adenokarciném prostaty diagnostikovany pomocou
CT alebo skenovanim kosti pomocou technécia-99 (alebo oboch) askdre 2 alebo menej na stupnici
vykonnosti a stavu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), ktord sa pohybuje od 0 (nie invalidita) do
5 (smrt). Predchadzajica ADT bola povolena maximélne po dobu 24 mesiacov, ak bola ukoncena aspon
12 mesiacov pred randomizaciou.

Do $tudie sa mohli zapojit aj pacienti, ktori v minulosti podstupili aj lieCbu DOCE. Tito pacienti boli
rovnomerne rozdeleni do oboch ramien Studie.
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Hlavné ukazovatele stldie
e  Primarny ukazovatelom bolo celkové preZivanie (OS - overall survival)

e  Sekundarnymi ukazovatelmi boli:

o prezivanie bez progresie PSA, identifikované ako interval od randomizacie po najskorsiu udalost
progresie PSA (potvrdené relativne zvySenie hladiny PSA od najnizsej hodnoty0=25%ao0=2ng
na mililiter krvi); alebo ako klinicka progresia alebo smrt z akejkolvek pric¢iny; alebo ako posledny
den bez progresie PSA

o Kklinicka progresia (rPFS), definovana ako najskorsi naznak radiografickej progresie; rozvoj
symptdémov, ktoré mozno pripisat progresii rakoviny; alebo zacatie inej protirakovinovej liecby
rakoviny prostaty.

Opis populacie a jej podskupin

e Populacia musela spliat nasledovné podmienky, podla ktorych bola rozdelena na sledované podskupiny:
Gleasonovo skére (<7 vs. 8 - 10), vek pri vstupe do Stddie (<70 rokov vs. =70 rokov); skére stavu vykonnosti
ECOG (0 vs. 1 alebo 2); pritomnost alebo nepritomnost visceralnych metastaz v plicach, peceni alebo
inych organoch; rozsirenie ochorenia (vysoké alebo nizke); planované pouZitie alebo nepouZitie véasnej
liecby DOCE; planované pouZitie alebo nepouzivanie kostnej antiresorpénej terapie; skére komorbidity
ACE-27 (0 alebo 1 vs. 2 alebo 3); predchadzajlca lokalna liecba (oZarovanie, chirurgicky zakrok alebo
Ziadna); geograficky regién (Australia alebo Novy Zéland vs. Severni Amerika vs. irsko alebo Spojené
kralovstvo).

Cas analyzy dat

e DR predloZil data studie ENZAMET sledujuce pacientov po dobu 34 mesiacov a do dnesného dna nie su
zname data dlhsej ¢asovej periddy z danej Studie

Popis klinickej Stidie ARCHES (5tidia v predloZenom farmako-ekonomickom rozbore) [23]
Zakladna charakteristika studie

e ARCHES je medzinarodna, dvojito zaslepend stddia 3. fazy zameranad na mHSPC, ktorej ukoncenie
zbierania primarnych dat prebehlo v mesiaci oktober (2018)

e Dizajn Stadie zahfial dve ramena do ktorych bolo rovnomerne rozdelenych 1150 muzov s mHSPC
z ktorych jednému ramenu bol podavany ENZA a druhému kontrola vo forme placebo.

e  VSetci pacienti dostavali sti¢asne aj terapiu ADT.

e Median Casu sledovania pacientov bol 14 mesiacov, avsak v 04/2022 boli uverejnené aktualizované
vysledky najma OS a rPFS s medianom sledovania pacientov 44 mesiacov [24]

e Poodslepenidia28.5.2021 180 pacientov (31,3%) bez progresie preslo z ramena s placebom do ramena s
ENZA +ADT.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie
Pacientmi pripustenymi k $tidii boli dospeli muzi s patologicky potvrdenym adenokarcindmom prostaty vo forme
mHSPC diagnostikované bud de novo alebo po recidive po predchadzajlcej lokalnej liecbe, zdokumentovanej
pozitivnym skenovanim kosti alebo s metastazami identifikovanymi pomocou CT alebo magnetickou rezonanciou.
Pacientom bola povolena predchadzajlca terapia ADT a az Sest cyklov predchadzajlicej chemoterapie DOCE.
Medzi exkluzne kritérid Stidie ARCHES patrila akakolvek dalSia zavazna forma iného invazivneho typu rakoviny
3roky od skriningu (s vynimkou Uplného vylieCenia), osoby s diagnostikovanymi zachvatmi alebo
diagnostikovanou predispoziciou zachvatov, anamnéza straty vedomia alebo prechodného ischemického zachvatu
12 mesiacov pred 1. driom Studie, hypersenzitivna reakcia na aktivnu farmaceutickd zlozku alebo akuikolvek inl zo
zloZiek Studovanej kapsuly, pritomnost klinicky vyznamného kardiovaskuldrneho ochorenia alebo ochorenia
gastrointestinalneho traktu zahffiajice poruchu ovplyviujicu absorpciu.
Pacienti boli tieZ zo Studie vyliceni, ak predtym absolvovali farmakoterapiu, radiacnu terapiu, pripadne chirurgicky
zakrok pre metastaticky karcindm prostaty, s vynimkou:

e <3 mesiace (alebo <6 mesiacov, ak bol pacient lie¢eny DOCE) ADT s analégmi LHRH alebo orchiektémiou

so sUibeznymi antiandrogénmi alebo bez nich pred 1. driom Studie,
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e Jedného cyklu paliativneho ozarovania alebo chirurgickej terapie na lie¢bu symptdmov vyplyvajicich
z metastatického ochorenia, podané aspoti 4 tyZzdne pred 1. diiom $tddie;

e =6 cyklovlie¢by DOCE ukonéenych v priebehu 2 mesiacov od 1. diia stidie bez d6kazu progresie ochorenia
pocas alebo po dokonceni liecby;

e  Predchadzajucej lie¢by ADT podavane]j v rozmedzi < 39 mesiacov a > 9 mesiacov pred randomizaciou

Hlavné ukazovatele $tudie

Primarnym ukazovatelom $tddie bolo:
o  Radiografické preZitie bez progresie (rPFS) na zaklade nezavislého centralneho prehladu (ICR)
skenovania kosti podla kritérii pracovnej skupiny 2 klinickych skusok rakoviny prostaty (PCWG2)
o  rPFS nazaklade ICR skenovania kosti podla kritérii hodnotenia protokolu

Sekundarnymi ukazovatelmi Stddie boli:

o  Celkové preZivanie (OS)
o  Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim (HRQoL)

Analyza kvality Zivota HRQoL (Health-related quality of life) [25]

Koncové ukazovatele kvality Zivota boli opisané v klinickej $tudii ARCHES a ziskané pomocou dotaznikov QLQ-
PR25, FACT-P, EQ-5D-5L a BPI (Brief pain inventory). Prvé meranie bolo zaznamenané v 13. tyZzdni a dodatocné
kazdych 12 tyzdnov aZz do progresie ochorenia. Koncové ukazovatele zahrfiali ¢as do prvého (TTFD - Time to first
deterioration) a prvého potvrdeného (TTFCD - Time to first confirmed deterioration) klinicky vyznamného zhorSenia
(pomocou vopred definovanych prahovych hodnét dotaznika) v kvalite Zivota sUvisiacej so zdravim (HRQol)
a bolesti.

Network meta-analyza (NMA)
DR predloZil 4 NMA. Do farmako-ekonomického modelu aplikoval neverejni NMA.

Neverejna NMA [26]

DR predlozil v ramci neverejnej ¢asti NMA vypracovanu firmou IQVIA, ktora porovnava intervencie ENZA, ABI, DOCE,
APA (vSetky v kombinacii s ADT) a ADT. Do NMA bolo zahrnutych 10 $tadii (vratane troch réznych ramien v stidie
STAMPEDE, studie VAISHAMPAYAN a PEACE-1). Napriek tomu, Ze NMA zahrnula aktualizované vysledky OS zo studie
ARCHES, nezahrnula aktualizované vysledky rPFS.

Sathianathen et al., (2019) [27]

NMA bola vykonana s vyuzitim 7 klinickych $tudii (vratane ENZAMET, vysledky ARCHES autori nezahrnuli), ktoré
spliiali kritéria autora pre vyuZitie intervencii, konkrétne DOCE, ABI + prednizén/prednizolén, ENZA a APA (vietky
v kombinacii s ADT) oproti komparatoru vo forme ADT, resp. ENZA. Rozmedzie Casu sledovania v jednotlivych
Stadiach bolo 23 - 84 mesiacov.

Wang et al., (2021) [28]

NMA bola vykonand s vyuZitim 8 klinickych $tudii (vratane ENZAMET, ARCHES a dvoch réznych ramien v studii
STAMPEDE), ktoré zahfnali vSetky relevantné intervencie pre stcasnu liecbu PC. Najviac Studovanou liecbou bol
DOCE (3 studie), nasledne ABI a ENZA (po 2 Studie) a APA (1 Stddia). 6 Stadii pouzilo ako komparator placebo + ADT
al stddia pouzila NSAA + ADT. VSetky terapie boli rovnako ako komparatory pouzivané stc¢asne s ADT (pre
prehladnost neuvadzame). Median ¢asu sledovania v jednotlivych studiach bol 52 mesiacov (14 - 84 mesiacov).

Marchioni et al., (2020) [29]

NMA bola DR dodana dodatocne, avak po porovnani s NMA od Wang et al. sme data nevyhodnotili ako vyznamne
odlisné.
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NIHO povaZuje za relevantni NMA od Wang et al., (2021) z dévodov uvadzanych v podkapitole Validita klinickych
ddt (vid 4.4.2) a preto sU v kapitolach 4.2.3 a 4.3.3 uvadzané vysledky tejto NMA.

Je vSak nutné podotknut, Ze napriek tomu, Ze spominana NMA berie do Gvahy aj vysledky klinickej Stidie ARCHES,
su to vysledky iba so 14 mesa¢nou mierou sledovania (median), nakolko najnovsie data z 04/2022 este toho ¢asu
neboli dostupné. Z toho dévodu vo vysledkoch uvadzame aj prepoditané HR s aktualizovanymi vysledkami ARCHES
vs. relevantné komparatory.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001) [28]

V analyze celkového preZivania (OS) podla NMA dosiahla terapia ENZA + ADT oproti komparatorom + ADT v tomto
hodnoteni - APA (navrhovany DR), ABI + prednizén/prednizolén a DOCE - nasledovné vysledky:

e ENZA+ADT dosahuje v porovnani s vyuzitim monoterapie ADT/placeba hodnotu HR=0,81, ¢o je najvyssia
hodnota v porovnani sostatnymi kompardtormi snajmenSou mierou Statistickej vyznamnosti
(signifikancie)

e  ABI + prednizén/prednizolén + ADT dosahuje v porovnani s vyuZitim monoterapie ADT/placeba hodnotu
HR=0,61 s najvysSou mierou Statistickej vyznamnosti

e APA+ADT dosiahol v porovnani s vyuZitim monoterapie ADT/placeba hodnotu HR=0,67

e DOCE +ADT dosiahol v porovnani s vyuZitim monoterapie ADT/placeba hodnotu HR=0,79

Data ukazovatela OS vSetkych kombinacii terapii porovnanych medzi sebou st uvedené nizsie (Tabulka 3).
Tabulka 3: Ukazovatel OS (pri porovnani relativneho efektu pre vsetky moZné kombindcie lieCby). Ddta st vo forme: HR (95%

cl)
Abiraterdn acetat

0,92 (0,67 - 1,25) Apalutamid
0,77 (0,65 - 0,92) 0,85 (0,63 - 1,14) Docetaxel
0,76 (0,48 - 1,19) 0,83 (0,50 - 1,38) 0,98 (0,63 - 1,53) Enzalutamid
0,61 (0,54 - 0,70) 0,67 (0,51 -0,89) 0,79 (0,71 - 0,89) 0,81 (0,53 - 1,24) Placebo/ADT
Zdroj: [28]

Sucastou NMA nie st najnovsie data klinickej Studie ARCHES, ktorej analyza OS predstavovala HR=0,66 (95% CI 0,53-
0,81). Pri aplikovani aktualizovaného ukazovatela OS z novych vysledkov Stidie ARCHES do porovnania s 0S
komparatorov (oproti placebo/ADT), vychadza vysledné OS nasledovne:

e ABI+ADT oproti ENZA + ADT = 0,61/0,66 = 0,92 (HR)
e APA+ADT oproti ENZA + ADT = 0,67/0,66 = 1,02 (HR)
e DOCE +ADT oproti ENZA + ADT = 0,79/0,66 = 1,19 (HR)

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [28]

PreZivanie bez progresie potvrdenej radiografiou (rPFS) bolo vyjadrené tiez pomocou hodnoty HR avodi
monoterapii ADT bola najnizSia sledovana pri pouziti ENZA + ADT (0,39), nasledne APA + ADT (0,48), ABI +
prednizén/prednizoldn + ADT (0,51) a DOCE + ADT (0,67).

Data ukazovatela rPFS vsetkych kombinacii terapii porovnanych medzi sebou st uvedené nizsie (Tabulka 4).

Tabulka 4: Ukazovatel rPFS. Déta st vo forme: HR (95% Cl)
Abiraterdn acetat

1,07 (0,83 -1,37) Apalutamid
0,77 (0,65 - 0,91) 0,72 (0,57 - 0,92) Docetaxel
1,31 (0,99 - 1,75) 1,23 (0,88 - 1,72) 1,71 (1,30 - 2,27) Enzalutamid
0,51 (0,45 - 0,58) 0,48 (0,39 - 0,60) 0,67 (0,60 - 0,74) 0,39 (0,30 - 0,50) Placebo/ADT
Zdroj: [28]
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Sucastou NMA nie st najnovsie data klinickej Stidie ARCHES, ktorej analyza rPFS predstavovala HR=0,63 (95% Cl
0,52-0,76). Pri aplikovani aktualizovaného ukazovatela rPFS z novych vysledkov stidie ARCHES do porovnania
s rPFS komparatorov (oproti placebo/ADT), vychadza vysledné rPFS nasledovne:

e ABI+ADT oproti ENZA + ADT = 0,51/0,63 = 0,81 (HR)
e APA+ADT oproti ENZA + ADT = 0,48/0,63 = 0,76 (HR)
e DOCE +ADT oproti ENZA + ADT = 0,67/0,63 = 1,06 (HR)

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [25]

Vychodiskové skére indikovalo vysokd HRQoL a nizku bolest, ktora sa vo vSeobecnosti udrzala v oboch skupinach.
Neexistovali Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinami, ktoré sa vyskytli v TTFD aj TTFCD spolu pre
skore QLQ-PR25 a FACT-P. ENZA + ADT vyznamne oddialil TTFD pri najhorsej bolesti (cca o 3 mesiace), zavaznu
mieru bolesti a EQ-5D-5L skore vizualnej analdgovej Skaly oproti placebu.

4.3. Bezpecnost [28]

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Ukazovatelom bezpecnosti analyzované v NMA boli zavazné neziadlce Gcinky (SAE - serious adverse events) vo
forme pomeru pravdepodobnosti (OR - odds ratio) vychadzajlce z poctu udalosti v jednotlivych klinickych
stadiach. Vramci stidie ARCHES boli reportované neziadice Gcinky slvisiace s terapiou (TEAE - Treatment-
emergent adverse effects) rozdelené na vSetky TEAE, TEAE 3. a 4. kategdrie, TEAE sUvisiace s intervenciou a TEAE,
ktoré viedli k smrti (vid 4.3.3).

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ENZA + ADT oproti spominanym komparatorom relevantnym podla NIHO bola hodnotena na zaklade
NMA (Wang et al., 2021), ktord je blizSie opisana v podkapitole 4.2.2. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli
do Gvahy brané data pacientov zo vsetkych studii s ktorymi NMA pracovala a u ktorych sa vyskytla udalost SAE.
Ukazovatele bezpeénosti TEAE boli prevzaté z najnovsich dat Stidie ARCHES [24].

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpe¢nost (C0008)

V porovnanis lie¢Cbou ADT najnizsia hodnota OR bola identifikovana u ENZA + ADT (0,92), dalej APA+ ADT (0,97), ABI
+ prednizén/prednizolén + ADT (1,42) a najvyssia u DOCE +ADT (23,72).
Podrobné data ukazovatela SAE vo vzajomnom porovnani intervencii medzi sebou st uvedené nizSie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Ukazovatel SAE. Déta st vo forme: OR (95% Cl)

Abiraterdn acetat

1,46 (0,99 - 2,16) Apalutamid

0,06 (0,03 - 0,11) 0,04 (0,02 - 0,08) Docetaxel

1,54 (1,05 -2,28) 1,06 (0,70 - 1,62) 25,62 (13,59-52,42) | Enzalutamid

1,42 (1,10 - 1,83) 0,97 (0,72 - 1,31) 23,45 (13,37 - 45,15) | 0,92 (0,68 - 1,23) Placebo/ADT

Zdroj: [28]

V najnovsich datach stidie ARCHES boli vyhodnotené TEAE. V skupine s ENZA + ADT sa vyskytli vSetky TEAE u 90,9%
muZzov; TEAE 3. a 4. kategérie u 39.2% muzov; vietky TEAE, ktoré viedli k smrti pacienta sa vyskytli v 5,2% pripadov;
59,3% pacientov malo TEAE, ktoré stviseli s lieCivom a smrt pacienta v d6sledku TEAE suvisiacich s lieCivom nastala
v 0 pripadoch. V skupine s PLA + ADT sa vyskytli vSetky TEAE u 87,8% muzov, TEAE 3. a 4. kategdrie u 27,9% muZzov;
vSetky TEAE, ktoré viedli k smrti pacienta sa vyskytli v 2,1% pripadov; 47,6% pacientov malo TEAE, ktoré sdviseli
s lie¢éivom a smrt pacienta v désledku TEAE suvisiacich s lieCivom nastala v 1 pripade. Pre komplexny prehlad
pozorovanych TEAE vid Obrazok 2.

24



NIH<®

Obrdzok 2: Prehlad TEAE z najnovsich vysledkov stidie ARCHES

TEAEs ENZA + ADT (n = 572) PBO + ADT® (n = 574)
Median treatment duration, menths (range) 40.2 (0.2-58.1) 13.8 (0.2-27.6)
Total exposure, PY 1,521.5 7332
Any TEAE, No. (%) 520 (S0.9) 504 (87.8)
Any grade 3-4 TEAE, No. (%) 224 (39.2) 160 (27.9)
Any TEAE leading to death, No. (%) 30 (5.2) 12{21)
Any study drug-related TEAE, No. (%) 339 (59.3) 273 (47.6)
Any study drug-related TEAE leading to death, No. (%) 0 1(0.2)
Any TEAE of special interest, No. (%) 416 (72.7) 327 (57.0)

All Grades Grade 3-4 All Grades Grade 3-4
TEAE of Special Interest by Group Term® No. (%) Events (rate)* No. (%) Events (rate)* No. (%) Events (rate)* No. (%) Events (rate)*
Convulsions 3(0.5) 3(0.2) 3(0.5) 3102 3(0.5) 3(04) 2(0.3) 2(0.3)
Hypertension 82(143) 88(58 29(51) 30(20) 39 (6.8) 40(55) 13(23) 13(1.8)
Decreased neutrophil count 8(14) 10(0.7) 4(0.7) 5(03) 4 1(0.7) 6(0.8) 2(0.3) 4(0.5)
Cognitive/memory impairment 38 (6.6) 46 (3.0) 4 (0.7) 5(0.3) 15 (2.6) 15 (2.0) 0 4]
Ischemic heart disease 26 {45) 31200 7 (12) 8(0.5) 11 (1.9) 14 (1.9) 81{1.4) 9(1.2)
Other selected cardiovascular events 25(44) 33(22) 10 (1.7} 1(0.7) 10 (1.7) 11 (1.5) 4 (0.7) 5(0.7)
Posterior reversible encephalopathy syndrome 0 (4] 0 0 0 0 0 0
Fatigue 184 (32.2) 216(142) 16(28) 26(1.7) 118(206) 126(17.2) 11(1.9) 12(1.6)
Renal disorders 11 (1.9) 13 (0.9) 2{(0.3) 2(0.1) 4(0.7) 5(0.7) 0 0
Second primary malignancies 22(3.8) 23(1.5) 15 (2.6) 16(1.1) 11(1.9) 14 (1.9) 7(1.2) 7(1.0)
Falls 58(10.1) 86(5.7) 7(1.2) 10(0.7) 19 (3.3) 20 (2.7) 3(0.5) 4 (0.5)
Fractures 77(135) 106(70) 20(35 23(1.5) 31 (5.4) 36 (4.9) 9(16) 12(1.6)
Loss of consciousness 15 (2.6) 16 (1.1) 9(l6) 10(0.7) 2(0.3) 2(0.3) 1(0.2) 1(0.1)
Thrombocytopenia 3{0.5) 7{0.5) 0 16 (1.1) 3(05) 3(04) 0 4]
Musculoskeletal events 223(39.0) 395(26.0) 14(24) 1(01) 170(296) 257 (35.1) 17(3.00 2027
Severe cutaneous adverse reactions 1{0.2) 1{0.1) 0 0 1(0.2) 1{0.1) 0 0
Angioedema 10(1.7) 11 {0.7) 1{0.2) 1(0.1) 1(0.2) 1(0.1) 0 0
Rash 22(3.8) 26 (1.7) 0 0 10 (1.7) 12 (1.6) 0 0
Hepatic disorder 34(59) 43 (2.8) 8(14) 11(0.7) 34 (59) 55 (7.5) 4 (0.7) 9(1.2)

Zdroj: [24]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [30]

LieCbu ENZA maju zacat a dohlad nad nou vykonavat Specializovani lekari, ktori maju skisenosti s lieCbou rakoviny
prostaty. Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupfa alebo netolerovatelna neziaduca reakcia, ma sa uzivanie
lieku prerusit na tyZderi alebo dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu priznakov na < 2. stupen, potom sa ma v lieCbe
pokracovat uzivanim rovnakej alebo ak je to potrebné redukovanej davky (120 mg alebo 80 mg). Xtandi je urceny
na peroralne pouzitie. Makké kapsuly sa nemajud Zuvat, rozpUstat alebo otvérat, ale sa maju prehltnit celé a zapit
vodou a méZzu sa uzivat s jedlom alebo bez jedla.

ENZA je silny enzymovy induktor a méze spdsobit stratu Gcinnosti mnohych bezne pouzivanych liekov. Preto sa
maju pred zaciatkom lieCby ENZA skontrolovat sibezne uzivané lieky. Obvykle je potrebné vyhnit sa sibeznému
pouZzitiu ENZA s liekmi, ktoré st senzitivnymi substratmi mnohych metabolizujicich enzymov alebo transportérov,
ak je ich terapeuticky ucinok pre pacienta velmi dolezity a ak nie je mozné urobit jednoduchl zmenu davkovania
na zaklade sledovania Gcinnosti alebo plazmatickych koncentrécii.

e  Treba sa vyhybat sibeznému podavaniu lieku s warfarinom a antikoagulanciami kumarinového typu. Ak
sa Xtandi podava slbezZne 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 pouZivaniu silnych inhibitorov CYP2C8. Ak je pacientovi
potrebné subezZne podavat silny inhibitor CYP2C8, ma sa znizit davka ENZA na 80 mg jedenkrat denne. Ak
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bolo podavanie silného inhibitora CYP2C8 ukoncené, ma sa davka ENZA upravit na davku pouzivand pred
zalatim podévania silného inhibitora CYP2C8.

Uprava déavkovania nie je potrebné u stardich ludi, u pacientov s lahkou aZ stredne taZkou poruchou funkcie
obliciek 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 stviselo so zvySenou distriblciou
v tkanivach - klinicky vyznam tohto pozorovania zostava neznamy).

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia [24,25,28]

Lie¢ba mHSPC lie¢ivom ENZA + ADT sa na zaklade uvedenej NMA nepreukazala byt z pohladu celkového preZivania
Statisticky vyznamne vyhodnejsia voc¢i komparatorom, ktoré st predmetom tohto hodnotenia. Vysledky mortality
ENZA + ADT vs. komparatory + ADT sU nasledovné: ABI (HR=1,32), APA (HR=1,21) a DOCE (HR=1,03). V ukazovateli
rPFS na druhej strane naznacuju Statisticky signifikantny prinos terapie ENZA + ADT oproti vyuZitiu DOCE + ADT
(HR=0,58), av3ak Statisticky nevyznamny rozdiel oproti APA + ADT (HR=0,81) a ABI + ADT (HR=0,76).

V 04/2022 boli publikované aktualizované vysledky Studie ARCHES (najma v klicovych ukazovateloch OS a rPFS).
Rozdiel vo vysledkoch medzi pévodnou publikaciou (median 14 mesiacov) a aktualizovanymi vysledkami (median
sledovania 44 mesiacov) hodnotime ako vyznamny (porovnanie - vid Tabulka 6.) Median OS dosiahnuty nebol, ale
po 48 mesiacoch bolo v ramene s ENZA +ADT nazive 71% pacientov a v ramene s PLA 57% pacientov. V pripade rPFS
bol median 49,8 mesiaca v ramene s ENZA + ADT a 38,9 mesiacov v ramene s PLA.

Po aplikacii najnovsich dat ARCHES sa v porovnani so vietkymi komparatormi OS zlepsilo (ENZA + ADT vs. ABI +
ADT HR=1,08; ENZA + ADT vs. APA + ADT HR=0,99; ENZA + ADT vs. DOCE + ADT HR=0,84), avSak nie natolko, aby bol
ENZA + ADT vyrazne Gcinnejsi ako komparatory + ADT. V pripade rPFS, vzajomné porovnania ukazali vo vSetkych
pripadoch zhorSenie (ENZA + ADT vs. ABI + ADT HR=1,24; ENZA + ADT vs. APA + ADT HR=1,31; ENZA + ADT vs. DOCE +
ADT HR=0,94).

V pripade porovnani OS arPFS jednotlivych komparatorov vs. intervencia ENZA + ADT (vid 4.3.3,
Mortalita/Morbidita) nie je moZné bez podrobnejsich dat vypocitat aj vlastné intervaly kredibility, avSsak mame za
to, Ze v pripade OS aj rPFS zostanu rozdiely Statisticky nesignifikantné (s aplikovanim pvodnej hodnoty rPFS bol
Statisticky signifikantny iba rozdiel porovnania intervencie s DOCE + ADT, ale vzhladom na to, Ze po aplikacii
aktualizovaného rPFS bude vysledné HR bliZSie k 1, rozdiel bude pravdepodobne $tatisticky nesignifikantny).
Podla analyzy kvality Zivota pomocou dotaznikov QLQ-PR25, FACT-P, EQ-5D-5L a BPI v klinickej $tudii ARCHES ENZA
+ ADT oddialil zhorSenie v niekolkych podskupindch HRQoL a mieru bolesti pri mHSPC s vysokym rozsahom
ochorenia.

nesignifikantné rozdiely), nasledne terapia ABI + ADT a najvyssie OR bolo identifikované v pripade terapie DOCE +
ADT.

Tabulka 6: OS a rPFS stidie ARCHES po dvoch réznych Casovych intervaloch sledovania pacientov. Ddta st vo forme: HR (95%
Cl)

ARCHES (14 mesiacov) ARCHES (44 mesiacov)
(sti¢astou NMA Wang et al., 2021) (uverejnené 04/2022)
0s 0,81 (0,53 - 1,25) 0,66 (0,53 - 0,81)
rPFS 0,39 (0,30 - 0,50) 0,63 (0,52 - 0,76)
Zdroj: [24]
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4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinické $tidie ENZAMET a ARCHES [31]

Randomizované Studie povazujeme za vhodné pre analyzu prinosu terapie ENZA + ADT voci komparatorom v tomto
hodnoteni, aj napriek tomu, Ze ENZAMET bola na rozdiel od ARCHES otvorenou a nie dvojito-zaslepenou stidiou.
NICE vo svojom hodnoteni konstatoval, Ze obe spominané klinické stidie zahfiali pacientov s mHSPC s dostatocne
vyvazenymi zakladnymi charakteristikami v ramenach intervencie aj komparatora. V procese randomizacie bol
vekovy median v oboch pripadoch priblizne 70 rokov. Napriek tomu sa niektoré klinické charakteristiky pacientov
medzi Stadiami odliSovali, napr. vysSia frakcia pacientov s pokrocilejSim stupfiom ochorenia v ¢ase diagnostiky
(Gleason skore =8), vacsi pocet metastaz a vyssie percento pacientov s predchadzajdcou ADT.

Na vyhodnotenie validity bol pouzity dotaznik od ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research), ktory bol vytvoreny na zvysenie kvality procesu hodnotenia NMA s priamymi aj nepriamymi
porovnaniami intervencii a komparatorov. Dotaznik obsahuje 26 otazok zameranych na relevanciu, kredibilitu,
aplikaciu na danu populaciu, transparentnost, interpretaciu vysledkov a tiez riziko konfliktu zaujmov [32]. Jeho
Uplné znenie je uvedené v Appendixe (vid 9.2).

Network meta-analyzy

NMA od Sathianathen et al., (2019) neposkytovala dostatocnl Urovefi mnoZstva prezentovanych vysledkov,
nakolko sa v NMA sa nenachadzali informacie o bezpecnosti (vedlajsich G¢inkoch). Z pohladu kredibility dana NMA
neobsahuje vysledky zasadnej klinickej stidie ARCHES, kedZe je starSieho data a jej vysledky podla autorov este
neboli k dispozicii. VNMA tieZ nie je uvedené grafické znazornenie vztahov jednotlivych zahrnutych klinickych
$tdii, neboli k dispozicii ich jednotlivé vysledky atiez neboli reportované vysledky Gcinnosti pri vzajomnom
porovnani intervencii. V poslednom rade spominana NMA predstavovala potencialne riziko bias [27].

NMA od Wang et al., (2021) na druhej strane vykazovala vyssiu Uroven $pecificity, obsahovala relevantné klinické
mnoZstvo relevantnych Gdajov, vratane hodnotenia kvality Studii veducich k bias a bezpecnosti (vedlajsie Gcinky),
data z priamych a aj nepriamych porovnani intervencii, vratane individualnych vysledkov $tdii a merani neistoty.
V NMA bol d6kaz jasného prepojenia zahrnutych stidii a absentovalo v nej potencialne riziko konfliktu zaujmov
[28].

NMA od IQVIA (2021) [26] sa nevyznacovala relevantnejsimi datami ako ostatné NMA a aj napriek tomu, Ze zahrnula
aktualizované vysledky OS zo $tidie ARCHES, nezahrnula najnovsie vysledky rPFS. Fakt, Ze NMA bola vypracovana
pre DR zvysuje riziko bias, preto bola vyhodnotend ako pre toto hodnotenie menej relevantna, nez Wang et al.

Na zaklade uvedenych dévodov povazujeme za relevantnejsie vysledky NMA od Wang et al., (2021).

V pripade hodnotenia NICE predloZil DR samostatnu neverejni NMA, ktora vSak zahfriala rovnaké klinické stadie
ako NMA relevantna podla NIHO, okrem $tudii TITAN a LATITUDE (z dbévodu, Ze lieCivd ABI a APA neboli pre
hodnotenie NICE relevantné). NICE sa domnieva, Ze metodologickd kvalita vietkych zahrnutych s$tadii bola
primerana, avSak poznamenava, Ze vo vacsine boli metddy randomizacie a zatajovanie pridelovania nejasné, a
preto predstavuje potencialne vysoké riziko bias (31, strana 339).

Vysledky nam predloZenej NMA povaZujeme rovnako za mierne neisté z dévodu vyhodnotenia viacerych klinickych
stadii o aspektoch ,chybajice data ukazovatelov®, ,merania ukazovatelov a ,celkovy bias“ autormi NMA ako
mierne neisté (28, Tab. 2).

Externa validita

Klinické Studie ENZAMET a ARCHES [33]

Pacienti, ktori sa zdcastnili Stadii ENZAMET a ARCHES mali diagnostikovanu metastatickd formu HSPC skenovanim
kosti alebo pomocou CT v jednom alebo viacerych organoch, mohli byt diagnostikovani de novo alebo po recidive.
TieZz mohli pred lieCbou ENZA absolvovat lieCbu DOCE a aj ADT. Vzhladom na exklizne kritéria (napr. Stidie ARCHES,
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vid 4.2.2) je mozné predpokladat, Ze sa k lieku Xtandi pri redlnej lie¢be dostanu aj pacienti, ktori by boli z klinickej
studie vyluceni.

Vzhladom k poZadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte povaZzujeme externd validitu
stadii za dostato¢nd.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatocna stidia srelevantnym komparatorom, resp. NMA, ktorej vysledok by bol
v sicasnosti nedostupny. Findlne data zo $tudii ENZAMET a ARCHES by mali byt dostupné v r. 2023, resp. 2024 (vid
Tab. 5).

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Ciastoénym UGpravam PICO - ku Specifikacii ukazovatelov
kvality Zivota (HRQoL) a ukazovatelov bezpecnosti (SAE/TEAE).

Doplnenie komparatora ABI + prednizdn/prednizoldn o stbeznu lieCbu ADT podla celého znenia indikacie v SPC.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

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

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

N/A

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

N/A

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

N/A

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.2.6. Naklady

N/A

5.2.7. Analyza senzitivity

N/A
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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. ZavaZné 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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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

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 na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného 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

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢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 ovplyvriuje
distribuciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023

Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuzivanie zdrojov?

G0009

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie 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 spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie ENZA+ADTv PFSav OSv porovnanis PLA, ¢o ma dopad aj na zlepSenie
zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. V porovnani s relevantnymi
komparatormi vsak signifikantny prinos zisteny nebol, s vynimkou DOCE + ADT, kedy mnohonasobne nizsie OR voci

terapii s DOCE

naznacuje prinos ENZA + ADT. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku

implementacie ENZA + ADT. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o
prinosoch a ujméach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici B aC konstatuju, Ze implementacia hodnoteného lieCiva neprinasa Ziadne vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.
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V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie, ktoré by naznacovali, Ze technoldgia bude ovplyviiovat
rovnost.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

ENZA je podavany vp.o. forme samotnym pacientom, takZe implementovanie ENZA by nemalo vytvorit
organizacn( zataz, na rozdiel od komparatora DOCE, ktory je podavany i.v.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Vsetci traja odbornici sa zhodli, Ze liek by mal predpisovat onkoldg, urolég, pripadne onkouroldg v prostredi
ambulancie.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017) [31]

Zastupca pacientskej organizicie vdotazniku pre NICE uviedol, Ze osobne nema skdsenosti s uZivanim
enzalutamidu, ale rozpraval sa s pacientmi, ktori ho uZivajd, avsak nakolko bolo lie¢ivo novym druhom terapie,
nevedia presne zhodnotit aky to ma na nich vplyv.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201) [31]

Zastupca pacientskej organizacie pre NICE uviedol, Ze prvou volbou v liecbe v danej indikacii je ADT, ktora
spociatku funguje dobre, ale neskdr velmi velka Cast pacientov sprogreduje. DalSou volbou je vo velkej miere
chemoterapia (DOCE) v kombinacii s ADT, ktor( vsak urcita Cast pacientov nemusi tolerovat alebo nemusi byt pre
nich vhodna (napr. kvoli veku, inym diagndzam,..). Zastupca uvadza, Ze nakolko ENZA a ABI nie st povolené pre
terapiu v pripade, Ze ADT sa ukaZe ako neefektivna, alternativa k docetaxelu v UK nie je. Dal$iu moZnost vo forme
lieku by privitali.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny 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) [30]

ENZA je ureny dospelym muZom, takZe pouzivanie sa netyka pediatrickej alebo Zenskej populacie. U starsej
populécii nie je potrebna Gprava davkovania. Opatrnost sa odportca pri skupinach pacientov s tazkymi poruchami
funkcie pecene a obliciek.
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7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 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

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
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 spocivaji 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 spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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k predmetnej technoldgii vsulade formuldrom 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
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola poufZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zdkona 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
pacientskej organizacie TACKLE Prostate Cancer uvadzané v hodnoteni od NICE [31, str. 282].

9.2. Vstupy odbornikov a odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo enzalutamid (liek XTANDI) urceny na lie€bu 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 karcinému prostaty (dalej nmCRPC),

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

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lie¢iva .

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

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

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 vSetky doverné informacie.
0Vas
Vase meno

Nazov organizicie I

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: X zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

0O iné (uvedte):
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Zdrav

otny problém a opis lieciva

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)PFsS,0S
b) PFS, 0S
c) PFS, 0S

2. a)aspon6m zlespenie 0OS
b) aspon 6m zlespenie OS
c) aspon 3m zlespenie OS

starostlivosti? 3. a)ano
b) ano
a) mHSPC c) ano
b) nmCRPC
¢) 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 dno, prosim napiste

1. a)neviem
b) velmi malo
¢) neviem

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

ktoré. c) vsetci pacienti ktori nie su kandidati na systemov
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, B0001
Aké je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v stcasnej 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, Cojezauzivand nasledna lie¢ba? b) nie
C) nie
a) mHSPC
b) nmCRPC 4. a) neexistuje, pri progresii uzide o mCRPC
¢) mCRPC b) neexistuje, pri progresii uzide o mCRPC
c) docetaxel, radium 223, Lutecium antiPSMA,
chemoterapia
B0004 1. a)onkolog/onkourolog

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatorov avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

b) onkolog/onkourolog
c) onkolog/onkourolog
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Etické a organizaéné aspekty

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

v hodnotenej indikacii v su¢asnosti nemaju

dobry pristup k dostupnym terapiam? b) b) standardne ziadny len ako vynimka

a)mHSPC c) ¢)standardne ziadny len ako vynimka
b)nmCRPC

c) mCRPC

F0007

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

role?
G0009 a) onkolog/urolog
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat b) onkolog/urolog
moznost predpisovat a pri splneni akych c) onkolog/urolog
kritérii?
a)mHSPC
b)nmCRPC
¢) mCRPC

DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré .
by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete 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. Vstupy odbornikov a odbornych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup odbornikov B a C

LieCivo enzalutamid (liek XTANDI) uréeny na liecbu karcindmu prostaty u dospelych muzov vindikacii
metastatického hormonalne citlivého karcindmom prostaty v kombinacii s androgén-deprivacnou terapiou (dalej
ako mHSPC).

Dotazniky boli dodané postovou formou, preto v hodnoteni uvadzame ich prepisané verzie.

Vstup od odbornika B

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lie¢iva .

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd 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 vSetky doverné informacie.

0Vas

T I

Nazov organizacie

Pracovna pozicia
Primar

Konflikt zaujmov

(vyplfia NIHO na zaklade vyplneného Potencialny konflikt zaujmov v désledku podpory prednaskovej

Aot ¢innosti.

vyhlasenia):

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

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
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1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Radiografické prezivanie bez progresie (rPFS) a celkové
ukazovatele pri liecbe? prezivanie (0S), percento dosiahnutych objektivnych
2. Aké vysledky by ste povazovaliza odpovedi (ORR), vplyv na kvalitu Zivota
klinicky vyznamnu odpoved na liecbu? 2. Zlepsenie medianu preZivania o cca 3 mesiace oproti
3. Ocakavate, Ze hodnotené lieivo ma kontrole, signifikantne vy$Sie ORR, kvalita Zivota
vyznamny klinicky prinos v porovnani nezmenena alebo lepsSia v porovnani so Standardom
so Standardom zdravotnej liecby.
starostlivosti? 3. Suacasnd Standardnd terapiu predstavuju
kategorizované nové hormonalne liecby (NHT)
apalutamid a abiraterdn-acetat, rovhako  aj
cytostatikum docetaxel. Vzhladom na absenciu Studie,
ktora by porovnavala tieto 4 terapeutické postupy
priamo, na takto naformulovand otazku nie je mozné
odpovedat jednoznacne.
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Celkovy pocet novych pacientov s metastatickym
pacientov vhodnych na lie¢bu kastrane-senzitivnym karcindbmom prostaty (mCSPC)
novym lieCivom? v SR mozno odhadndt na 390. Vzhladom na dostupnost
2. Predpokladate, Ze st podskupiny inych 3 lieiv (docetaxel, apalutamid a abiraterdn-
pacientov, pre ktorych by bolo acetat) mozno pocet pacientov indikovanych na liecbu
liecivo viac alebo menej efektivne enzalutamidom v uvedenej indikacii na nie viac ako 100
(alebo vhodné)? Ak dano, prosim rocne.
napiste ktoré. 2. Vzhladom navysledky podskupinovych analyz v stidiach

ARCHES a ENZAMET nedokazem jednoznacne definovat
populaciu muzov s uvedenou diagnézou, pre ktorych by
bol enzalutamid viac alebo menej efektivny.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Enzalutamid nie je v lie¢be karcindmu prostaty pouzivany ,,off-

label”.

A0025, A0024, B0001
Aké je vsUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.  Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4.  Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

1.

mCSPC moze byt diagnostikovany a) de novo -
najcastejsie v spolupraci onkoldéga s urolégom alebo b)
recidiva po predchadzajicej liecbe lokalneho ochorenia
zachytend vramci observacie urolégom alebo
klinickym onkolégom. V ramci diagnostiky su klucové:
a) biopsia (tumor prostaty alebo vzdialena metastaza),
b) hodnota PSA v plazme a c) zobrazovacie vySetrenie
(najcastejSie  CT  ascintigrafia  skeletu,  pri
diagnostickych pochybnostiach prichadza do dvahy aj
PET/CT s 68Ga-PSMA).

Z odporucanych lieCob su vsicasnosti dostupné (v
zmysle Ghrady zdravotnymi poistoviiami) apalutamid,
abiraterén-acetat (ten vSak vyluéne pre muZov
s vysoko-rizikovym ochorenim) a docetaxel (klinicky
indikovany predovsetkym u symptomatickych muzov)
- vSetky spolu s androgén-deprivacnou terapiou (ADT).
Najvhodnejsi sucasny komparator intervencie teda
predstavuje apalutamid.

Narodné Standardné postupy neexistuju, avsak
v klinickej praxi vychddzame z odporucani Eurdpskej
spolo¢nosti pre klinickd onkolégiu (ESMO) pre lie¢bu
mSCPC, ktoré uvadzaju enzalutamid ako Standardny
terapeuticky postup pre prva liniu liecby sESMO
Magnitude of Clinical Benefit Scale 4 (identicky ako
apalutamid, abiraterdn-acetat a docetaxel) - vetky sa
aplikujd spolu s ADT.
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B0004 Vzhladom na to, Ze ide o perorélnu liecbu, pacient je najCastejSie
Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho | vySetreny v priestoroch ambulancie klinického onkoldga
komparatorov avakom kontexte je | (alternativne uroldga), kde Specialista v prislusnom odbore lie¢bu
starostlivost poskytovana? indikuje a predpisuje.

Etické a organizaéné aspekty
H0201
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori

v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Takouto informaciou nedisponujem.

F0007

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

Nie som si vedomy Ziadnej vyzvy.

G0009

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

a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC

Specialista v odbore klinicka onkoldgia alebo uroldgia.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Neexistuju
]

Hlavna sprava

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

Sucasnu Standardnd terapiu muZov s mCSPC predstavuju kategorizované nové hormonalne liecby
(NHT) apalutamid a abiraterén-acetat, rovnako aj cytostatikum docetaxel (vetky spolu s pokracujicou
ADT)

Enzalutamid ma podla ESMO odporicani Magnitude of Clinical Benefit Scale 4, tzn. Identickd ako
apalutamid, abirateron-acetat a docetaxel.

Abiraterdn-acetat je v SR uhradzany pre pacientov s vysoko-rizikovym ochorenim, docetaxel je klinicky
indikovany uvyrazne symptomatickych muZov, preto je pre enzalutamid najvhodnejs$im
komparatorom apalutamid.

Enzalutamid ma (nepriamo) porovnatelnd Gc¢innost a profil bezpecénosti ako apalutamid.

Zaradenim enzalutamidu do zoznamu kategorizovanych liekov v indikacii prvej linii lieCby muzov
s mCSPC sa celkové naklady na poskytovanu starostlivost nezvysia, pretoZe neddjde k zvySeniu poctu
pacientov ro¢ne indikovanych na NHT.
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Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MéZete poskytndt jedinecny pohlad na sdicasni klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je kli¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu 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 vSetky doverné informacie.

0 Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Lekar

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia):

Potencialny konflikt zaujmov v désledku podpory prednaskovej
¢innosti.

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

X Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

4. Co povazujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

5. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na liecbu?

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

4. Radiografické preZivanie bez progresie (rPFS) a celkové
prezivanie (0S), percento dosiahnutych objektivnych
odpovedi (ORR), vplyv na kvalitu Zivota

5. ZlepSenie medianu prezivania o cca 3 mesiace oproti
kontrole, signifikantne vysSie ORR, kvalita Zivota
nezmenena alebo lepSia v porovnani so $tandardom

liecby.

6. Sucasnu Standardnd terapiu predstavuju
kategorizované nové hormonalne liecby (NHT)
apalutamid a abiraterén-acetat, rovnako aj

cytostatikum docetaxel. Vzhladom na absenciu Studie,
ktord by porovnavala tieto 4 terapeutické postupy
priamo, na takto naformulovanu( otazku nie je mozné
odpovedat jednoznacne.
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A0023

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

4. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno, prosim
napisSte ktoré.

3. Celkovy pocet novych pacientov s metastatickym
kastracne-senzitivnym karcindmom prostaty (mCSPC)
v SR mozno odhadndt na 390. Vzhladom na dostupnost
inych 3 lie¢iv (docetaxel, apalutamid a abiraterdn-
acetat) mozno pocet pacientov indikovanych na lie¢bu
enzalutamidom v uvedenej indikacii na nie viac ako 100
rocne.

4. Vzhladom navysledky podskupinovych analyz v $tidiach
ARCHES a ENZAMET nedokézem jednoznacne definovat
populaciu muzov s uvedenou diagndézou, pre ktorych by
bol enzalutamid viac alebo menej efektivny.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Enzalutamid nie je v liecbe karcindmu prostaty pouzivany ,off-
label®.

A0025, A0024, B0O001
Aké je wvsUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

6.  Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v stcasnej klinickej praxi?

7.  Existujd ndrodné SDTP?

8. CojezauZivand naslednd lie¢ba?

4. mCSPC moZe byt diagnostikovany a) de novo -
najcastejSie v spolupraci onkoldga s urolégom alebo b)
recidiva po predchadzajlcej liecbe lokalneho ochorenia
zachytend vramci observacie urolégom alebo
klinickym onkolégom. V rdmci diagnostiky su klucové:
a) biopsia (tumor prostaty alebo vzdialend metastaza),
b) hodnota PSA v plazme a c) zobrazovacie vysetrenie
(najcastejsSie  CT  ascintigrafia  skeletu,  pri
diagnostickych pochybnostiach prichadza do Gvahy aj
PET/CT s 68Ga-PSMA).

5. Zodporucanych lieCob st vsucasnosti dostupné (v
zmysle Ghrady zdravotnymi poistovriami) apalutamid,
abiraterén-acetat (ten vSak vyluéne pre muZov
s vysoko-rizikovym ochorenim) adocetaxel (klinicky
indikovany predovsetkym u symptomatickych muzov)
- vSetky spolu s androgén-deprivacnou terapiou (ADT).
Najvhodnejsi sucasny komparator intervencie teda
predstavuje apalutamid.

6. Narodné Standardné postupy neexistuju, avsak
v klinickej praxi vychddzame z odporucani Eurdpskej
spolocnosti pre klinickd onkolégiu (ESMO) pre liecbu
mSCPC, ktoré uvadzaju enzalutamid ako Standardny
terapeuticky postup pre prva liniu liecby s ESMO
Magnitude of Clinical Benefit Scale 4 (identicky ako
apalutamid, abiraterdn-acetat a docetaxel) - vSetky sa
aplikujd spolu s ADT.

B0004
Kto administruje hodnotené lie¢ivo a jeho
komparatorov avakom kontexte je

Vzhladom na to, Ze ide o peroralnu liecbu, pacient je najcastejsSie
vysSetreny v priestoroch ambulancie klinického
onkoldga/onkouroldga, kde Specialista v prislusnom odbore

starostlivost poskytovana?

liecbu indikuje a predpisuje.

Etic

ké a organizacné aspekty

H0201

Existuji  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v su¢asnosti nemajd
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Takouto informaciou nedisponujem.

F0007
Prindsa  implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo

Nie som si vedomy Ziadnej vyzvy.

systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
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poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

G0009

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

a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC

Specialista v odbore klinicka onkoldgia alebo uroldgia.

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Neexistuju
[ ]

Hlavna sprava

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

Sucasnu Standardnd terapiu muZov s mCSPC predstavuju kategorizované nové hormonalne liecby
(NHT) apalutamid a abiraterén-acetat, rovnako aj cytostatikum docetaxel (vSetky spolu s pokracujicou
ADT)

Enzalutamid ma podla ESMO odporicani Magnitude of Clinical Benefit Scale 4, tzn. Identickd ako
apalutamid, abiraterdn-acetat a docetaxel.

Abiraterdn-acetat je v SR uhradzany pre pacientov s vysoko-rizikovym ochorenim, docetaxel je klinicky
indikovany uvyrazne symptomatickych muZov, preto je pre enzalutamid najvhodnejSim
komparatorom apalutamid.

Enzalutamid ma (nepriamo) porovnatelnu Gcinnost a profil bezpeénosti ako apalutamid.

Zaradenim enzalutamidu do zoznamu kategorizovanych liekov v indikacii prvej linii lieCby muZzov
s mCSPC sa celkové naklady na poskytovanu starostlivost nezvysia, pretoZe neddjde k zvySeniu poctu
pacientov ro¢ne indikovanych na NHT.
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9.4. Celé znenie dotaznika od ISPOR na vyhodnotenie relevancie NMA

Sathianathen et al., 2019

Study reference

Sathianathen et al., 2019

outcome?

RELEVANCE

Is the population relevant? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yes
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? No?
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? Unclear
4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment comparisons No
in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these imbalances

in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before comparing individual

study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive comparisons) Yes
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), was

agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and indirect Unclear
evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the

different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize this bias Unclear
with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or discussed? Yes
13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis with Yes
prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on the No
number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? No
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons or No
network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis No
reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty by Yes

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported?
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Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? Unclear
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes
22. If yes, were steps taken to address these? Unclear

Wang et al., 2021
Study reference Wang et al., 2021
RELEVANCE
Is the population relevant? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? No
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY
Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis
1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? Unclear
4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment comparisons No
in the network?
6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these imbalances
in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before comparing individual
study results?
Analysis methods
7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive comparisons) Yes
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), was Ves
agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?
9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and indirect Ves
evidence included in the network meta-analysis?
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the
different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize this bias
with the analysis?
11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or discussed? Yes
13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis with Yes
prespecified covariates performed?
Reporting Quality and Transparency
14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on the Ves
number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? Yes
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons or Ves
network meta-analysis?
17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis reported Ves
along with measures of uncertainty?
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty by Ves

outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported?

Interpretation of findings
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20. Are the conclusions fair and balanced? Yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? No
22. If yes, were steps taken to address these? Yes

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva enzalutamid v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom e-mailu
a 1 vyzvy na opravu. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie (vid Tabulka 7 a Tabulka 8). Kompletné

Y

dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZziadanie.

Tabulka 7: Komunikdcia formou e-mailu Ziadostou o stcinnost

PoZadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

Dria 6.9.2022 bol DR poZiadany

o objasnenie spdsobu percentuélneho
rozdelenia jednotlivych podskupin PC
(HSPC/CRPC/metastaticka/nemetastaticka
forma), nakolko vo FER uvadzal, Ze data

z celkovej incidencie boli prevzaté z NCZI

s rozdelenim podla Gdajov IQVIA.

DR odpovedal dria 7.9.2022
a dodal data vo forme
prezentacie.

Odpoved neakceptujeme
z d6évodu nedostatoéného
objasnenia zdroja dat.

Dria 7.9.2022 bol DR vyzvany na objasnenie
zaslanych dat.

DR odpovedal dria 20.9.2022
a zaslal rozsirenu verziu
prezentacie od IQVIA.

Odpoved akceptujeme.

Dria 19.9.2022 bol DR poziadany o zaslanie
NMA (Marchioni et al., 2020), ktoru
spominal vo FER av3ak nedodal

v prilohach Ziadosti.

DR odpovedal dfia 19.19.2022
a NMA dodal.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 8: 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 ucinnosti
enzalutamidu s dvoma dalSimi
relevantnymi komparatormi -
abiraterdn (ABI) a docetaxel (DOCE)

DR nepridal poZadované
komparatory. Odpovedal, Ze ABI sa
nezhoduje s indikaciou, ktora je
predmetom tohto hodnotenia.

V pripade DOCE DR tvrdi, Ze aj po
potencidlnom schvaleni ENZA bude
v SR stale urcita populécia, ktora
bude uZivat DOCE.

Odpoved neakceptujeme. Podla
NIHO indikacia ABI spada pod
indikaciu ENZA a predmetny liek sa
musi porovnat so vietkymi
relevantnymi komparatormi

s danou indikaciou uhradzanymi

v SR.
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