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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Xtandi v indikacii liecby dospelych pacientov s nmCRPC v
kombinacii s ADT, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov,
pokial driitel registracie neupravi poZadovanii vysku thrady na maximalne ] eur za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni. Uvedenl vysku uhrady
povazujeme za maximalnu moznud pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona
363/2011Z.z..

Zaroven, aj pri uvedenej Ghrade je pritomna strednd neistota, Ze kritéria nakladove] efektivnosti
nebudl splnené. Odporicame preto pozadovat od DR dodato¢nl zlavu aspor vo V)'/§ki %
z nakladovo efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni eur.
Neistota vyplyva z nizkej kvality farmako-ekonomického rozboru amodelu, ktoré si na hrane
akceptovatelnosti a tieZ z nekonzistentnosti v pouZitej kvalite Zivota.

Odovodnenie

Rakovina prostaty (PC) je celosvetovo druhym najcastejSim zhubnym nadorom u muzov.
V nemetastatickom stadiu kastracne rezistentného karcinému prostaty (hnmCRPC) su pacienti vacsinou
asymptomaticki a priblizne u tretiny z nich d6jde k rozvoju metastaz do obdobia dvoch rokov. Progresia
vytvara zavazné komplikacie, ktoré st hlavnou pricinou morbidity a mortality u muZov s karcindmom
prostaty. Pacienti, u ktorych sa vyskytn metastazy pocituji zhorSend kvalitu Zivota vplyvom priznakov
ako bolest kosti, krv v moci, bolest pri moceni, inava a opuch néh a dalSich. Oddialenie progresie
ochorenie do metastaz tak méze mat vyznamny dopad na Zivot pacientov s ochorenim.

Aktualne hradena liecba nmCRPC zodpoveda medzinarodnym odportcaniam ESMO - na Slovensku sa
pouziva lieCivo apalutamid (APA) a na zaklade rozhodnutia MZ SR bude k 03/2023 kategorizované aj
liecivo darolutamid (DARO). V pripade DARO publikovalo NIHO svoje odporicanie v 10/2022 (NIHO
Hodnotenie ¢.6/2022). RozSirenie indikacie enzalutamidu (ENZA) na nmCRPC by poskytlo dalSiu
alternativu liecby.

Enzalutamid (ENZA) v kombinacii s androgén-deprivacnou liecbou (ADT) preukazal voci samotnej ADT
Statisticky vyznamné dlhsie preZivanie bez metastaz, nizsie riziko imrtia a dlhsi ¢as do progresie PSA aj
uZitia novej neoplastickej liecby. Miera zavaznych neZiaddcich udalosti a neziaducich udalosti stupna
>3 bola porovnatelna s liecbou samotnou ADT. Pacienti uZivajici ENZA boli nachylnejsi na pady a
zlomeniny, ¢astejSie sa u nich vyskytovala Ginava, hypertenzia a kardiovaskularne prihody.

Nepriame porovnanie predlozené drzitelom registracie (DR) pre intervenciu ENZA + ADT voci
komparatoru APA + ADT preukazalo numericky lepsi vysledok v parametri celkového preZivania (OS)
s pomerom rizik (HR)=0,94 (95 % CI 0,71 - 1,23), . vysledok v ¢ase do progresie PSA a horsi vysledok v
parametri prezivania bez metastaz (MFS). Vo vietkych parametroch bol rozdiel pod trovriou Statistickej
vyznamnosti. Vzhladom na tieto vysledky NIHO povaZzuje z pohladu klinickej ucinnosti ENZA
porovnatelny s komparatorom APA.

Enzalutamid pri poZzadovanej vyske thrady - eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V p6vodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahla kombinécia
ENZA + ADT ICUR vo&i APA +ADT vo vyike | eur / QALY, pri¢om prahova hodnota bola [ eur / QALY.
V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodrovali vysledok ENZA voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia dosahuje ENZA + ADT ICUR voci ADT vo
vy3ke 94,2-tisic eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur. ENZA + ADT pri porovnani
s APA + ADT dosahuije identicky prinos QALY, aviak pri inkrementalnych nakladoch | eur. Aby Xtandi
bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt
maximélne vo vyske ] eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu | % oproti maximélinej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 872 eur.
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Zéroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna stredne velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudd splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odport¢ame preto poZadovat od
DR dodatoént zlavu aspori vo vyske | % z nakladovo efektivnej dhrady, ¢o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie na drovni | eur. Neistota vyplyva z nizkej kvality farmako-ekonomického rozboru
a modelu, ktoré st na hrane akceptovatelnosti a tiez z nekonzistentnosti v pouzitej kvalite Zivota.

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Xtandi v treti rok vo vyske
[l ur a cisty dopad odhadujeme ako dsporu vo vyske | eur. 0dhad je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najma vodhade vyvoja penetracie Xtandi. Odhad sa tyka iba indikacia
nmCRPC.

Prisplneni NIHO odporic¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Xtandi v indikaciinmCRPC
v treti rok od kategorizacie vo vyske Jjif eur, pricom ¢isty dopad na VZP po zaratani nahradzanej liecby
bude v treti rok Gispora vo vy3ke [ eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o zmenu charakteristik referencne;j
skupiny

30.07.2022
(deri doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo
veci kategorizacie

31.7.2022

Zverejnenie projektového protokolu

14.9.2022

Prerusenie konania
(sucastou Ziadosti ¢. 26250 boli 3 indikacie)

12.10.2022 - 8.11.2022

(Dria 11.10.2022 bola zverejnena vyzva na opravu €. 1
(vindikacii mHSPC) na portali kategorizacie; DR
odpovedal na vyzvu dfia 8.11.2022)

17.11.2022 - 29.11.2022

(Dfa 16.11.2022 bola zverejnena vyzva na opravu ¢. 2
(v indikacii mCRPC - post-chemo) na portali
kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dria 29.11.2022)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akad je ucinnost abezpecnost lieCiva enzalutamid (liek Xtandi) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziadlce Ucinky?

2. Spliia lie¢ivo enzalutamid (liek Xtandi) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalsie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieCiva enzalutamid (liek Xtandi)?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza
e MuZi so zhubnym nadorom predstojnice-prostaty
. MKCH-10*: C61.
e  MeSHS: Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant

Populacia podla EMA
e Dospeli muzi s vysoko rizikovym, nemetastazujicim karcindmom prostaty
rezistentnym na kastraciu (nmCRPC).

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:
e  Dospeli pacienti s nmCRPC v kombinacii s androgénnou deprivacnou lie¢bou (ADT),
u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s ¢asom zdvojenia
prostatického Specifického antigénu (PSADT) < 10 mesiacov.
e Liecbaje hradena do Casu, kedy dojde k radiografickej progresii ochorenia alebo do
rozvoja neprijatelnej toxicity.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia
(zangl. Intervention)

Enzalutamid + ADT
e  Enzalutamid (ENZA) je nesteroidny inhibitor androgénneho receptora (AR). Cez AR
dochéadza k stimulacii rastu nadorovych buniek, ENZA inhibuje rast nadorovych
buniek tym, Ze kompetitivne inhibuje vazbu androgénov na AR.
e ENZAsa uZiva peroralne v davke 160 mg raz denne
e Lie¢ba sa podava v kombinacii s androgén-deprivaénou terapia (ADT)
MeSH: enzalutamide

Komparator
(zangl. Control)

ADT
e  Terapia na dosiahnutie kastra¢nych hladin testosterénu
e Chirurgicka kastracia - bilateralna orchiektémia. DR predpoklada zastipenie <5 %.
e Medikamentdzna kastracia pomocou agonistov GnRH degarelix, leuprorelin,
goserelin, triptorelin.
e Liekova ADT sa podava v depotnej forme alebo vo forme implantatu pomocou
subkutannej alebo intramuskularnej injekcie.
Apalutamid + ADT
e  Apalutamid (APA) je nesteroidny inhibitor AR
e  APAsa uziva peroralne v davke 240 mg raz denne

AMedzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10)._ Nadory (C00-D48).
B MeSH z angl. Medical Subject Heading; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach
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e Liecbasapodavavkombinaciis ADT
MeSH: apalutamide, degarelix, triptorelin, goserelin, leuprorelin

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie
Morbidita
e  MFS (z angl. metastasis-free survival; preZivanie bez metastaz)
e Casdo progresie PSA
e Casdo prvého uzitia novej antineoplastickej liecby
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. Health Related Quality of Life; kvalita Zivota v stvislosti so zdravim)
merané cez dotazniky EQ-5D¢, EORTC-QLQ-PR25° a FACT-P®
Ukazovatele klinickej G¢innosti boli prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.

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

e NeZiadlce ucinky stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich Gcinkov.

e Neziadlce ucinky stupriala2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

4 sy

Klinicka uc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

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

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

¢ EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol. Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén, pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov, vysledkom je patciferny kéd.

® EORTC-QLQ-PR25 je dotaznik kvality Zivota pre pacientov s rakovinou prostaty vytvoreny EORTC (z angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer; Eurdpska organizacia pre vyskum a lie¢bu rakoviny) obsahujdci 25

otazok v 6 doménach.

EFACT-P z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate je dotaznik kvality Zivota dizajnovany pre muZov s

rakovinou prostaty
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMOF a EAU® odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

Hodnotenie klinického prinosu

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE").

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

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

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.
e Vstup pacientskej organizacie Prostate Cancer UK uvadzané v hodnoteni od NICE.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institicii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoZniuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi

FESMO z angl. European Society for Medical Oncology
¢ EAU z angl. European Association of Urology
H National Institute for Health and Care Excellence
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mozeme 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 Eeského SUKL?

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

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

o  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 30.8.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NIHO.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 30.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované dvoma hodnotitelmi (VV, NK) a kontrolované dalsimi dvoma (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 14.9.2022.

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

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 18.8.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacientov SR, Liga proti rakovine,
Onkoaliancia Slovensko a aliancia Nie rakovine). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna z nich, preto uvadzame
vyjadrenia zastupcu pacientskej organizacie Prostate Cancer UK uvadzané v hodnoteni od NICE [54, str. 297].

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su 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
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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 prilis nizku oficialnu 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
neverejné podmienky, ktorych sucastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tato 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?

Standardne zverejfiujeme vy3ku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme
verejnosti obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tiez
poskytnut jasnu informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za ucelom zamedzenie
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementalnych prinosov. Za G¢elom ochrany MEA st niektoré informacie zaciernené aj vo verzii hodnotenia
urenej pre DR. Tyka sa to informacii, na zaklade ktorych by si DR dokazal odvodit neverejnd vysky Ghrady
komparatora. V pripade hodnotenia Xtandi su to informacie, podla ktorych by DR ziskal informaciu o realnej
vyske Ghrady Erleada.

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

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

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 sti¢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 prostaty (PC) zaradena v MKCH-10 pod kédom C61 je nadorové ochorenie predstojnej Zlazy umiestnenej
pri dolnej ¢asti mocového mechira u muzov. Celosvetovo je PC druhym najcastejSim typom rakoviny muZov,
pri¢om riziko stipa s vekom - viac ako polovica pripadov postihuje muzZov nad 70 rokov. Presné priciny vzniku nie
si zndme. Ochorenie u bezpriznakovych pacientov byva odhalené vdaka skriningu hladin Specifického
prostatického antigénu (PSA).

V ranych fazach lokalizovaného ochorenia je PC ¢asto asymptomaticka, rastom nadoru a zva¢Sovanim prostaty sa
objavuju problémy s mocenim, problémy s erekciou, krv v moci alebo ejakulate. V pokrocilom stadiu sa rakovina
$iri do semennych vackov, rekta, blizkych lymfatickych uzlin adalej sa rozSiruje do ostatnych casti tela
(metastézuje), naj¢astejsie do kosti. Stddium ochorenia sa klasifikuje stupfiami | - IV na zaklade velkosti tumoru,
rozsirenia do lymfatickych uzlin, a rozsirenia do vzdialenych oblasti (pritomnosti metastaz).

V sticasnosti je lieCba PC manazovana r6zne na zaklade rizika, pokrocilosti ochorenia a Zelania pacienta. Medzi
moznosti patri aktivne sledovanie pacienta, radikalna prostatektomia, radiacna terapia, hormonalna terapia,
chemoterapia. Androgén deprivacna terapia (ATD) sa vyuZiva s cielom znizit hladiny testosterénu na kastracnu
Uroveri, ¢o ma za nasledok spomalenie rastu nadorovych buniek prostaty. Pri kastracne rezistentnom karcinéme
prostaty (CRPC) dochadza u pacientov k progresii ochorenia napriek kastraénym hladinam testosterénu.

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 4, 5]

Za hlavny rizikovy faktor rakoviny prostaty sa povaZzuje stipajdci vek, s minimom pripadov diagnostikovanych
pacientom mlad3im ako 40 rokov a s maximom incidencie vo veku 65-74 rokov. Dalsimi rizikovymi faktormi si
etnikum, geograficka lokalizacia pacienta a dedi¢nost - vyskyt PC u predka v priamom rade alebo rodinna histéria
inych dedi¢nych nadorovych ochoreni.

Mozny je aj vplyv dalsich faktorov ako strava (nadmerna konzumdcia Zivocisnych vyrobkov a nedostatocny prijem
zeleniny), vystavenie niektorym chemickym latkam, prostatitida, sexualne prenosné infekcie, abnormalne hladiny
horménov (zvy$ena hladina inzulinu, IGF-1).

Obezita afajcenie mozu zhor$it mortalitu pacientov, zatial ¢o pravidelnda pohybova aktivita méze spomalit
progresiu ochorenia.

'IGF-1 inzulinu podobny rastovy faktor 1
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PC moze byt v pociatkoch ochorenia Gplne asymptomaticka alebo len mierne symptomaticka, pricom ochorenie je
v skorom klinickom $tadiu | a Il dobre liecitelné s 5-rocnym prezivanim takmer vSetkych pacientov (na zaklade dat
z Anglicka za roky 2013-2017) [7].

Ochorenie progreduje rozsirenim sa nadoru do vzdialenejSich ¢asti a organov, v pripade PC ide najméa o metastazy
v kostiach, menej Casto sU postihnuté vzdialené lymfatické uzliny, pecen ahrudnik [8]. Pacienti v aktivnom
sledovani (bez chirurgickej lie¢by alebo lie¢by radioterapiou) mali v $tudii [9] pocas 10-ro¢ného sledovania vyssie
riziko rozvoja metastaz a progresie ochorenia.

Casom dochdadza k progresii ochorenia aj u pacientov podstupujicich androgén-deprivaéni lie¢bu. Do piatich

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [1, 6]

pritomné metastazy (mCRPC). V $tadiu nmCRPC mdZe tretina pacientov o¢akavat rozvoj metastaz do dvoch rokov
[10]. Z dat vyse 8 800 pacientov sa zistilo celkové preZivanie pacientov s metastatickym CRPC 13,5 - 31,6 mesiaca v
zavislosti od oblasti zasiahnutej metastazami, s horSimi progndzami pre organové postihnutie oproti metastazam
v kostiach a lymfatickych uzlinach [11]. Déata z Anglicka [7] uvadzajd 5-roéné prezivanie 49 % pacientov v klinickom
stadiu IV.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1, 12, 6, 13]

Na rakovinu prostaty na Slovensku umiera okolo 700 pacientov ro¢ne [14]. Pacienti s CRPC predstavuju pokrocily
stav PC, pri ktorom dochadza k progresii ochorenia napriek kastraénym hladindm testosterénu dosiahnutych
radikalnu prostatektomiu (RAPE) alebo radiaénu terapiu (RT). Tito pacienti majd vysoké riziko vzniku metastaz,
pokial je u nich zisteny ¢as zdvojnasobenia PSA (PSADT) < 10 mesiacov.

Pacienti bez metastaz v stadiu nmCRPC sU zvac¢sa asymptomaticki. V dosledku rastu nadoru a zvacSovania prostaty
sa m6Zu objavit problémy s mocenim ako nutkanie na mocenie, potreba CastejSieho mocenia, unikajici moc, pocit
nedostatocného vyprazdnenia, krv v moci alebo v ejakulate ¢i problémy s erekciou.

Metastatické Stadia PC sa prejavuju zvacsa bolestou v zasiahnutom mieste (napriklad bolest kosti), lymfedémom,
Unavou, stratou apetitu a hmotnosti, v pripade plicnych metastaz dychavi¢nostou, kaslom, vykasliavanim krvi,
v pripade metastaz pecene ascitom, ikterom a podobne. Kvéli postihnutiu kosti su pacienti nachylnejsi na
zlomeniny, pady a ich kvalita Zivota je znizena.

V désledku liecby PC m6zu mat pacienti znizend kvalitu Zivota pre neziadice ucinky ako Ubytok kostného tkaniva,
metabolické zmeny, Ubytok svalovej hmoty, znizené libido a sexualna dysfunkcia, gynekomastia, navaly horicavy,
anémia ¢i Unava [15]. Pacienti po RAPE a RT maju aj roky po lie¢be vadsie riziko inkontinencie mocu, problémy so
zadrzanim mocu a s vyprazdriovanim mocového mechdra a riziko gastrointestinalnych diagnéz [16].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [1, 2,6, 17]

K Standardnym vySetreniam prostaty patri sledovanie hladin PSA v krvi a digitalne rektalne vySetrenie (DRE), ¢o je
palpacné vysetrenie prostaty cez konecnik pacienta. DRE nedokaZe zachytit malé nadory a nadory umiestnené
v nedostupnych ¢astiach. ZvySena hladina PSA nie je Specifickym ukazovatelom pre PC, vyskytuje sa aj pri
benignych ochoreniach. Podla odporicani ESMO je testovanie hladin PSA odpordcané pre muzov > 50 rokov
s o¢akavanou dizkou ivota > 10 rokov alebo aj muZov < 50 rokov v pripade rodinnej anamnézy alebo rizikovych
faktorov ako etnikum alebo nosi¢stvo génov spojenych s PC.

Pri podozrivom naleze zDRE alebo zvySenych hladindch PSA je podla ESMO odporicané vySetrenie
multiparametrickou magnetickou rezonanciou (mpMRI) a aZz nasledne v pripade pozitivneho nalezu by mala byt PC
potvrdena biopsiou - odberom tkaniva z prostaty. V pripade negativnych nalezov je odpordc¢ané monitorovanie
hladin PSA. Rozsah ochorenia (velkost, pozicia a rozsirenie nddoru) mozno zistit dalSimi zobrazovacimi metédami
ako NMR’; PET¥, CT", celotelové MRI, kostny sken. Pre pacientov so strednym a vysokym rizikom ESMO odportca

JNMR z angl. Nuclear Magnetic Resonance
KPET z angl. Positron Emmision Tomography
LCT z angl. Computer Tomography
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MRI a CT (hrude, brucha a panvy) a kostnu scintigrafiu s vyuzitim znacenia technéciom (99mTc) pre odhalenie
metastaz.

Pacienti uZzivajuci ADT by mali byt pravidelne monitorovani, EAU odporuca zistovanie hladin testosterénu na
potvrdenie kastracného efektu lie¢by. Diagnézu CRPC mozno potvrdit na zaklade nizkych hladin testosterénu a
zaroven zvysujlcich sa hladin PSA alebo klinickej progresie ochorenia.

Klasifikacia rakoviny prostaty

Na zaklade histologického nalezu sa urci Gleason skére (GS), ktoré hodnoti agresivitu nadoru a prognézu ochorenia.
Pozorované bunky mozno zaradit do 5 stupriov, stuperi 1 prestavuje normalne vyzerajlce bunky. GS sa zistuje sa
ako stcet dvoch najcastejsich stupriov najdenych v bioptickej vzorke.

Klasifikacny systém TNM" opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N) a vzdialené metastazy (M).
T nadobudda hodnoty 0-4, vy$Sia hodnota T znamena pokrocilejsinador. T méze byt postidené na zaklade klinického
nalezu (cT) alebo patologického nalezu (pT). Rozsah zasiahnutia prostaty mozno oznacit a-c, pri€om ¢ znamena
zasiahnutie oboch lalokov. Nepritomnost oznacuje Cislo 0 (TO, NO, M0), Cislom 1 sa oznacuje zasiahnutie
lymfatickych uzlin (N1) a pritomnost metastaz (M1). Pokial parameter neméze byt posudeny, oznadi sa x (Tx, Nx).
Podla AJCC" mozno PC rozdelit do 4 $tadii | - IV, pricom §tadia | a Il znacia PC lokalizovany v prostate, Stadium llI
lokalne pokrocily a Stadium IV metastaticky PC (Tabulka 2).

Tabulka 2: Klasifikdcia zdvaZnosti PC na zdklade TNM, GS a PSA kritérii.

Stadium TNM hodnotenie Gleason skére PSA (ng/ml)
cT1, N0, MO
I cT2a, NO, MO <6 <10
pT2, NO, MO
A cT2a alebo pT2, NO, MO <6 >10a<20
il cT2b alebo cT2c, NO, MO <20
1B T1-T2,NO, MO 3+4=7 <20
Inc T1alebo T2, NO, MO 4+3=Talebo 8 <20
1A T1-T2,NO, MO <8 =20
1] 1B T3-T4,NO, MO <8 akékolvek
mc Akékolvek T, NO, MO 9alebo 10 akékolvek
IVA Akékolvek T, N1, MO o o
W IVB | Akékolvek T, akékolvek N, M1 akekolvek akekolvek

Zdroj: [18]

Postdenie rizika
Pri lokalizovanom ochoreni sa posudi riziko progresie ochorenia a pacienti sa zaradia do 3 skupin s nizkym,
strednym a vysokym rizikom na zaklade postdenia tumoru (T), hladin PSA a GS (Tabulka 3), pre zaradenie do
rizikovej skupiny staci splnit jednu z podmienok. NICE odporica pouZivat delenie podla CPG® do piatich skupin
podla rizika [19].

Tabulka 3: Parametre postdenia rizika pri lokalizovanom PC.
Riziko T Stadium Gleason skore PSA (ng/ml)
T1-T2a
Nizke Nador najviac v polovici prostaty iba <6 <10
v jednom laloku
T2b
Nédor vyplifia viac ako polovicu prostaty
alebo viac ako jeden lalok, zarover nie
oba laloky

Stredné 7 10-20

Vysoké = T2 8-10 >20
y Nador vypliiia oba laloky

Zdroj: [17, 20]

MTNM z angl. Tumour, Node, Metastasis
N AJCC z angl. American Joint Committee of Cancer
0 CPG z angl. Cambridge Prognostic Group
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Na postdenie rizika PC sa pouZiva aj rychlost narastu PSA (PSAV) a exponencidlny nérast hladin (PSADT). V pripade
pacientov s nmCRPC sa za riziko rozvoja metastaz a Umrtia povazuje PSADT < 10 mesiacov.

Podla odbornika A ndrodné SDTP neexistuju a v diagnostike sa postupuje podla eurdpskych odpord&ani ESMO.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [1, 6, 17]

Po stanoveni diagndzy PC a na zaklade rizika progresie ochorenie sa zvazi postup pri lieCbe konkrétneho pacienta.
Prehlad eurépskych odporicani vroznych Stadiach ochorenia je vtabulke Tabulka 4. ESMO dalej odporicav
pripade relapsu ochorenia po radioterapii lokalnu zachrannd liecbu v podobe vysokointenzitného fokusovaného
ultrazvuku, vysokodavkovej brachyterapie, alebo pozorovanie s neskorSou ADT a po prostatektémii zachrannd
radioterapiu a zvazenie ADT pocas 6-24 mesiacov.

Tabulka 4: Odporicand liecba PC podla ESMO postupov z roku 2020.
Karcinom prostaty MoZnosti liecby
Cakanie s neskor$ou ADT
Aktivny dohlad
RAPE
RT: EBRT, brachyterapia
Aktivny dohlad
RAPE
ADT 4-6 mesiacov
» > RT: EBRT, brachyterapia
Vysoké ADT 4-6 mesiacov, zvazit docetaxel
riziko > » EBRT +ADT

» » » ADT 2 roky
RAPE + panvova lymfadenektomia
ADT + apalutamid
ADT + darolutamid
ADT+ enzalutamid
ADT + abiraterén
ADT + docetaxel
ADT + enzalutamid
ADT + apalutamid
RT
ADT pre pacientov netolerujdcich ind
liecbu
Kostné lieCivo
Abiraterén
Docetaxel
Enzalutamid
Radium pre pacientov s metastazami kosti
mCRPC netolerujlcich ind liecbu
Abiraterén
Kabazitaxel
Enzalutamid
Radium
ADT - androgén deprivacnad terapia, RAPE - radikdlna prostatektémia, RT - rddioterapia, EBRT - radioterapia externym
lticom, nmCRPC - nemetastaticky kastracne rezistentny karciném prostaty, mHSPC - metastaticky hormondline senzitivny
karcinom prostaty, mCRPC - metastaticky kastracne rezistentny karcindm prostaty; » » nasledujica terapia

Nizke
riziko

Lokalizovany Stredné

riziko

VVV|VVYVYVY

\4

Lokalne pokrocily

Vysoké

Nemetastaticky nmCRPC ..
riziko

mHSPC

YVVVYVYVVYVIVVYYVV

Metastaticky

Prva linia

YV V V V|V

Druha linia

YV V VYV

Zdroj: [17]

Cakanie a aktivne sledovanie
Pre pacientov s lokalizovanym PC a nizkym alebo strednym rizikom progresie mozno zvazit odlozZenie liecby.
Cakanie (z angl. watchful waiting) s odloZenim nasadenia ADT pri symptomatickej progresii je moznostou pre
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pacientov, ktori nie st vhodni alebo ochotni podsttpit kurativnu liecbu. Aktivny dohlad (z angl. active surveillance)
nad pacientmi sa uskutocriuje monitorovanim hladin PSA, pripadne opakovanim MRI skenu a/alebo biopsie.

Operacna liecba

U muzov s lokalne pokrocilym a lokalnym PC stredného a vysokého rizika a predpokladanym dozitim > 10 rokov je
vhodné odstranenie prostaty radikalnou prostatektomiou (RAPE). Podla EAU by mala byt pacientom
s lokalizovanym nadorom ponuknutad moznost zachovat nervy panvového pletenca, vdaka ¢omu maju Sancu na
udrzanie erektilnej funkcie. K RAPE sa pri vy$Som riziku pridava aj odstranenie semennych vackov a blizkych
lymfatickych uzlin - lymfadenektémia.

Odstranenie oboch semennikov (bilateralna orchiektémia) je moznostou liecby s dosiahnutim kastracnych hladin
testosterénu takmer okamfZite, nevyhodou je nezvratnost zakroku.

Radioterapia

Lie¢ba oZarovanim vyuZiva ionizujlice Ziarenie s cielom znicit nadorové bunky a tym spomalit alebo zastavit rast
nadoru. Radioterapia externym ld¢om (EBRT") vyuZiva zdroj Ziarenia umiestneny mimo organizmu, zatial ¢o
brachyterapia vyuziva zdroj umiestneny v blizkosti nadoru. Podla EAU je nizkodavkova (LDR) brachyterapia
preferovana u pacientov v nizkym a strednym rizikom a zachovanou dobrou funkciou mocenia.

Radionuklidy, z ktorych vsucasnosti ESMO odporica radium v podobe a-Ziarica **Ra, sa pouZivaju v terapii
metastatického ochorenia.

Hormonalna terapia

S cielom zniZit hladiny muzskych pohlavnych horménov a tym spomalit rast nadoru prostaty sa vyuZiva androgén-
deprivacna terapia (ADT). Potlacenie sekrécie moze byt kombinované s inhibiciou cirkulujicich androgénov na
Urovni receptorov. Dosiahnutie kastracnej hladiny testosterénu sa definuje ako jeho pokles na Groven < 50 ng/dl
pokracovat v ADT.

e Medikamentdzna kastracia vyuZiva analégy gonadotropin uvoliujiceho horménu (GnRH, resp. LHRH).
Z pohladu ucinku po vézbe na receptor ich delime na agonistov (leuprorelin, goserelin, buserelin,
triptorelin) pdsobiacich rovnako ako GnRH a antagonistov (degarelix, relugolix) blokujucich aktivaciu
receptora. V pripade agonistov GnRH je nevyhodou Uvodny vzostup hladin gonadotropinov spojeny so
stimuldciou tvorby testosterénu a dihydrotestosterénu u muzov. Casom ale dochadza k zniZeniu poctu
receptorov, potlaceniu produkcie gonadotropinov atym aj k zniZeniu hladin testosterénu. V pripade
antagonistov k ivodnému zvySeniu hladin testosterdnu nedochadza.

e Antiandrogény so steroidnou Struktirou blokuju androgénovy receptor (AR) a zaroven potlacaju produkciu
androgénov. Pre pocetné neziaduce UcCinky sa pouZivaji obmedzene. Nesteroidné antiandrogény
(nilutamid, flutamid, bikalutamid) nepotlacaju produkciu testosterdnu, len blokuji ich uGcinok
prostrednictvom AR, ¢im je u pacientov zachované libido a kostna denzita, no ¢astym neZiadicim ucinkom
je zdurenie a bolest prsnikov.

e Abiraterén acetat inhibiciou enzymu CYP17 potlaca biosyntézu testosteronu. Musi sa podavat spolu
s glukokortikoidom (prednizdn, prednizolén) na prevenciu liekmi vyvolaného hyperaldosteronizmu.

e KnovSim nesteroidnym antiandrogénom svysSou afinitou voci AR patria apalutamid, darolutamid
a enzalutamid. Na rozdiel od starsich lieciv blokuju aj transfer AR do bunkového jadra, takze je vylicena ich
aktivita ako agonistov.

Chemoterapia
V lie¢be PC st podla ESMO aj EAU odporicané derivaty taxanu a to docetaxel v prvej linii a kabazitaxel v druhej linii
po liecbe docetaxelom pre pacientovs mCRPC.

Lieky na kostnui bolest

Bifosfonaty (kyselina zolendrénova) a monoklonalna protilatka denosumab ako inhibitory resorpcie kostného
tkaniva si pouzivané na zmiernenie kostnej bolesti, osteopordzy a predchadzanie zlomenindm u pacientov
s metastazami.

PEBRT z angl. External beam radiotherapy
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Podla odbornika Asa vpraxi postupuje podla ESMO odporucani. Ako komparatorov oznacil apalutamid
a darolutamid. Nasledna lie¢ba v indikacii nmCRPC neexistuje, pretoZe pri progresii uz ide o metastatické stadium

ochrenia.

Klinickd prax na Slovensku
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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 technoldgie a komparatorov?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001)

Enzalutamid

Enzalutamid (ENZA) je nesteroidnym antiandrogénom novsej generacie. Na stimulaciu rastu nadorovych buniek
cez androgénny receptor (AR) je potrebny transport AR do jadra a vdzba na DNA. ENZA ma kompetitivne inhibovat
vazbu androgénov na AR, inhibovat translokaciu aktivovanych AR a ich spojenie sDNA, a to aj v prostredi
nadmernej expresie AR a u buniek PC rezistentnych na antiandrogény. LieCba ENZA ma spomalovat rast buniek PC,
¢o ma viest k protinadorovej aktivite [21].

DR Ziada na Slovensku o kategorizaciu lieku Xtandi 40 mg filmom obalené tablety na peroralne podanie
(112(4x28)x40 mg) pod SUKL kédom 5396C. ENZA sa podava peroralne v dévke 160 mg (4 tablety po 40 mg)
jedenkrat denne. Pocas liecby pacientov, ktori nie su chirurgicky kastrovani, sa ma pokracovat v liekovej kastracii
analégom horménu uvoliiujiceho luteinizaény hormén (LHRH) [12, 21].

Androgén-deprivacna terapia (ADT) je lie¢ba zniZujlca hladiny testosterénu na Uroveni, pri ktorej hovorime
o kastracii. Kastracia sa méze dosiahnut chirurgickym odstranenim semennikov (bilateralna orchiektémia) alebo
medikamentdzne pomocou analégov gonadotropin uvolfiujuceho horménu (GnRH, LHRH).

Leuprorelin je synteticky analdg GnRH, ktory inhibuje sekréciu gonadotropinov a potldca testikuldrnu
steroidogenézu u muZov (najma produkciu testosterdnu). K zniZeniu hladiny testosterénu pod hranicu kastratov (<
50 ng/dl) dojde v priebehu 3 az 4 tyzdriov po zacati lieCby. Leuproreliniumacetat v depotnej forme v davke 7,5 mg
(6,96 mg leuprorelinu) sa podava ako jednorazova podkozna injekcia kazdy mesiac, v davke 22,5 mg (20,87 mg
leuprorelinu) kazdé tri mesiace, v davke 45 mg (41,7 mg leuprorelinu) kazdych 6 mesiacov. Injektovany roztok
vytvara pevny liekovy depot a zabezpecuje kontinudlne uvolfiovanie lieCiva pocas daného obdobia. Terapia je
dlhodoba a lie¢ba sa nema ukondit, ak dojde k remisii alebo zlepSeniu [22, 23, 24].

Goserelin je synteticky analég GnRH, ktory inhibuje sekréciu luteinizaéného horménu, o vedie u muZov k poklesu
sérovej hladiny testosterdnu. Priblizne o 21 dni po prvej depotnej injekcii klesa hladina testosterénu u muZov na
kastra¢nu droven. Implantat goserelinu (vo forme goserliniumacetatu) sa podava ako jedna podkozna injekcia v
davke 3,6 mg goserelinu kazdych 28 dni alebo 10,8 mg goserelinu kazdych 12 tyzdriov do prednej brusnej steny [25,
26].

Triptorelin je synteticky analég GnRH, ktory inhibuje sekréciu gonadotropinov, u muZov nésledne nastava
supresia testikularnych funkcii, kastracna hladina testosterénu sa dosiahne behom asi 20 dni. Triptorelin v
depotnej forme v davke 11,25 mg sa podava kazdé 3 mesiace, v davke 22,5 mg kazdych 6 mesiacov ako jedna
intramuskularna alebo subkutanna injekcia. Odporicané trvanie liecby pri vysokorizikovej PC je 2-3 roky [27, 28].
Degarelix je selektivny antagonista GnRH, pri jeho uzivani dochadza k inhibicii sekrécie gonadotropinov, ¢o ma za
nasledok zniZenie sekrécie testosteronu umuzov. Na rozdiel od GnRH agonistov nedochadza k ivodnému
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prechodnému zvyseniu hladiny, kastracna hladina testosterénu (< 0,5 ng/ml) sa dosiahne u 96 % pacientov uz po
troch diioch. Degarelix sa podéava ako podkoZna injekcia do oblasti brucha. Startovacia davka 240 mg pozostéva
z dvoch injekcii podanych bezprostredne po sebe, kazda s obsahom 120 mg. Nasledne sa prejde na udrZiavaciu
davku 80 mg, ktora je podavana injekéne v mesacénych intervaloch. Degarelix sa podava subkutanne, ako podkozna
injekcia do oblasti brucha [29].

Komparatory (B0001)

ADT

Podla zisteni z klinickej praxe na Slovensku ku konci roka 2020 [30] predstavovalo samotné ADT primarnu liecbu
v §taddiu nmCRPC u 95 % pacientov, v malom podiele st pacienti zaradovani do klinickych $tadii (3 %) alebo st bez
lie¢by (2 %). DR uvadza, Ze v slovenskej praxi jednotlivé ADT postupy predstavuji LHRH agonisti (69,1 %), LHRH
antagonisti (12,3 %), nesteroidné antiandrogény (3,9 %), maximalna androgénova blokada pozostavajica z LHRH
agonistu spolu s antiandrogénom (9,8 %) a chirurgickd kastracia (4,10 %) aantiandrogén bikaliutamid
v monoterapii (3,9 %). DR vychadzal pri vypocte zo zastUpenia jednotlivych terapii z publikacie [31] a lieCby
pacientov s mHSPC.

NIHO konstatuje, Ze rozdelenie individualnych ADT pre pacientov s nmCRPC nie je mozZné zistit ani z dat NCZI, kedZe
spotreba jednotlivych lieCiv sa vztahuje na celt diagnézu C61, nie na jednotlivé klinické Stadia ochorenia PC.
Tabulka 5 uvadza spotrebu vysSie spomenutych lieciv za rok 2021. Najvacsie zastipenie v medikamentdznej ADT
ma leuprorelin. Spotreba ENZA zahiia pacientov s mCRPC po zlyhani ADT, u ktorych je lie¢ba aktualne hradena
[32].

Tabulka 5: Spotreba vybranych lieliv v diagnéze PC za rok 2021.

ATC kéd Uc¢inna latka Pocet pacientov

LO2AE02 leuprorelin 5205
L02AE03 goserelin 167

LO2AEO04 triptorelin 886

L02BB03 bikalutamid 2501
L02BB04 enzalutamid 535

L02BB05 apalutamid 1

L02BX02 degarelix 1778

Zdroj:[32]

Apalutamid + ADT

APA je tak ako ENZA a DARO antiandrogénom novsej generacie. APA (liek Erleada) bol od 1.7.2022 na Slovensku
zaradeny do ZKL. APA sa podava peroralne raz denne v davke 240 mg (4 tablety po 60 mg). Pocas liecby sa ma u
pacientov, ktori nepodstupili chirurgicku kastraciu, pokracovat v liekovej kastracii [33].

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Darolutamid patri ku skupine inhibitorov AR. DARO (liek Nubeqa) Ziada o kategorizaciu pre pacientov s
nmCRPC, ziadost bola podana dia 31.3.2022. DARO sa ma podavat peroralne v davke 600 mg (dve tablety
po 300 mg) dvakrat denne, celkovo 1200 mg denne. Pocas liecby sa ma u pacientov, ktori nepodstupili
chirurgicku kastraciu, pokracovat v liekovej kastracii [34].

NIHO aktuélne hodnoti liek Nubega. Vzhladom na to, Ze DARO este nie je kategorizovany, nepovazujeme
ho za relevantny komparétor.

o Bikalutamid patri kstarSej generacii nesteroidnych antiandrogénov. ViaZe sa na AR ainhibuje
adrogénnnu stimulaciu. MAZe sa pouzit pri zavadzani terapie GnRH agonistami na zmiernenie pociato¢nej
zvys$enej produkcie testosterénu. Odportc¢ania ESMO hovoria o moznosti terapiou bikalutamidom v davke
150 mg denne u muZov so zachrannou radioterapiou po radikalnej prostatektémii. Pri nemetastatickom
CRPC su preferované antiandrogény novsej generacie APA, ENZA a DARO, preto nepovazuje NIHO tento
komparator za relevantny [17, 35, 36].
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Klinickd prax na Slovensku

Podla odbornika A sa v indikacii nmCRPC v suicasnosti pouziva apalutamid a darolutamid.
3.2.2. Administracia technologie - personal a priestory (B0004, BO008)

Liecbu antiandrogénmi maju zacat a dohlad nad riou vykonavat Specializovani lekari, ktori maju skdsenosti s
liecbou rakoviny prostaty. Peroralne podavané lieky ENZA a APA uZivajd pacienti samostatne [21, 33].

Liekova kastrac¢na terapia sa ma podavat pod dohladom zdravotnickeho pracovnika odborne kvalifikovaného na
sledovanie odpovede na lie¢bu. Injekéné formy ADT maju byt podané len vyskolenymi zdravotnickymi pracovnikmi
na zaklade inStrukcii v SPC. Miesto vpichu sa ma pravidelne menit, injekcie sa maju podavat do oblasti, ktoré nie su
vystavené tlaku. Neuvadzaju sa Ziadne Specidlne zariadenia potrebné pre administraciu tychto technoldgii [22, 25,
28, 29].

Predpokladame podavanie v ambulantnom prostredi. Formy podavania a davkovanie st uvedené v ¢asti 3.2.1.

Podla odbornika A predmetné lieCivo a jeho komparatorov administruje onkoldg alebo onkourolég.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [21, 37]

Liek Xtandi s lieCivom enzalutamid bol registrovany v EMA diia 21.6.2013 pod cislom EMEA/H/C/002639
sindikaciou pacientov s mCRPC. Rozsirenie indikacie na pacientov s vysokorizikovym nmCRPC tykajuce sa
tohto hodnotenia bolo schvalené 20.9.2018 v konani EMEA/H/C/002639/11/0039G. Rozsirenie indikacie na
pacientov s mHSPC bolo schvalené 25.2.2021 v konani EMEA/H/C/002639/11/0047/G. Xtandi nema status lieku
urceného na zriedkavé ochorenia (orphan designation).

V sucasnosti ma liek Xtandi schvalené indikacie EMA:
e liecba dospelych muzov s mHSPC v kombinacii s ATD,
e lie¢ba dospelych muZov s vysokorizikovym nmCRPC,
e liecba dospelych muzov s mCRPC, ktori si asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani
ADT, u ktorych doposial nebola klinicky indikovana chemoterapia,
e liecba dospelych muzovs mCRPC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas lie¢by alebo po liecbe
docetaxelom.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [12]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Lie¢ba dospelych pacientov s nmCRPC v kombindcii s ADT, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s
PSADT < 10 mesiacov. Liecba je hradend do casu, kedy déjde k radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja
neprijatelnej toxicity.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornik A sa vyjadril, Ze liek Xtandi méZe byt pouZivany nad ramec SPC v indikaciach karcindm slinnej Zlazy a karciném
prsnika.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za balenie Xtandi 112(4x28)x40 mg tbl flm vo vyske . eur, ¢o
predstavuje zlavu . % z maximalnej ceny v lekarni, ktord predstavuje 2 871,57 eur.

Tato Uhrada vychadza z Ghrady, pri ktorej je tato indikacia podla DR nakladovo uzito¢na [12].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v05/2019 vydal negativne odporicanie ohladom Uhrady Xtandi vindikacii vysokorizikového
nmCRPC (high-risk hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer), liek nebol vyhodnoteny ako
nakladovo efektivny [38].
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e VCRnieje v predmetnej indikacii Xtandi hradeny, od 24.6.2022 prebieha ohladom tejto indikécie spravne
konanie SUKLS134712/2022 [39]. V minulosti ¢esky SUKL liek Xtandi uz v indikédcii nmCRPC posudzoval,
vydal negativne hodnotenie a navrhol poZadovant Uhradu nepriznat z dévodu nedostatkov v analyze
dopadu na rozpocet predloZenej DR anemoznosti postdenia nakladovej efektivity. Konanie bolo
zastavené 06/2020 na Ziadost DR [40].

Na Slovensku je aktualne ENZA hradeny v indikacii mCRPC po zlyhani ADT. Xtandi 112(4x28)x40 mg tbl flm je v
08/2022 hradeny v sume 2 875,77 eur za balenie bez doplatku pacienta. Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg),
URK (urologicky onkoldg). Presné znenie indikaéného obmedzenia pre enzalutamid p.o. 40 mg uvadzame nizsie
[41]:

e Hradend liecba sa méze indikovat na lieCbu pacientov s metastazujicim karcinémom prostaty
rezistentnym na kastraciu u dospelych muZzov, ktori si asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po
zlyhani androgénnej deprivacnej liecby a u ktorych doposial nie je klinicky indikovana chemoterapia.
Pacienti musia byt vo vykonnostnom stave ECOG 0-1, bez dokazanych visceralnych metastaz, nemdzu
trpiet nddorovou bolestou a hladinaich PSA je <114 ng/ml, Hb = 13 g/dl, PSADT = 55 dni. LieCba je hradena
do casu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

V minulosti DR neziadal o Ghradu Xtandi v indikacii tykajlcej sa tohto hodnotenia.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [12]

DR na zaklade $tudie PROSPER (NTC NCT02003924) v porovnani s placebom predpoklada v pripade ENZA znizenie
relativneho rizika radiologickej progresie alebo Umrtia, zniZenie relativneho rizika progresie PSA a oneskorenie
¢asu do prvého uitia novej antineoplastickej liecby. DR ocakéva predizenie 0S u muzov s nmCRPC. DR konstatuje,
Ze Gcinnost a bezpecnost bola potvrdena aj v predloZenej metaanalyze.

Odbornik A povazuje za relevantné klinické ukazovatele pri lieCbe PFS a OS aza klinicky vyznamn( odpoved

zlepSenie OS aspon o 6 mesiacov. Ocakava, Ze hodnotené lieCivo ma vyznamny klinicky prinos v porovnani so
Standardom zdravotnej starostlivosti.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

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 vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Enzalutamid v kombinacii s ADT preukazal voci samotnej ADT Statisticky vyznamné dlhsie preZivanie bez
metastaz, nizSie riziko Umrtia a dlhSi ¢as do progresie PSA aj uzitia novej neoplastickej liecby.

Miera zavaznych neZiaddcich udalosti a neziadicich udalosti stupfia = 3 bola porovnatelna s liecbou samotnou
ADT. Pacienti uzivajuci ENZA boli nachylnejsi na pady a zlomeniny, Castejsie sa u nich vyskytovala Ginava,
hypertenzia a kardiovaskuldrne prihody.

Porovnanie NMA predloZené DR pre intervenciu ENZA + ADT voci komparatoru APA + ADT preukazalo numericky
lepsivysledok v parametri OS s HR 0,94 (95% C1 0,71 - 1,23),.v§/sledokv Case do progresie PSA a horsi vysledok
v parametri MFS. Vo vSetkych parametroch bol rozdiel pod Groviou statistickej vyznamnosti.

Vzhladom na tieto vysledky NIHO povazuje z pohladu klinickej G¢innosti ENZA porovnatelny s komparatorom
APA.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [42, 43]

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

MFS (z angl. metastasis free survival) je preZivanie pacientov bez metastaz definované ako ¢as od randomizacie po
radiografick( progresiu alebo smrt, podla toho, ¢o nastane skér.

Cas do progresie PSA je ¢as od randomizacie do dadtumu prvej hodnoty PSA potvrdzujicej progresiu, ktora je
nasledne potvrdena.

Cas do prvého uzitia novej antineoplastickej liecby je ¢as od randomizicie do prvého uZitia novej
antineoplastickej liecby na PC.
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Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merand cez FACT-P dotaznik, EQ-5D-5L dotaznik zdravia a QLQ-PR25 modul.

FACT-P je dotaznik kvality Zivota dizajnovany pre muzov s PC. Pozostava z 39 otazok v 5 doménach tykajucich sa
fyzického, sociadlneho/rodinného, emocionalneho, funkéného zdravia adalSich otazok, zaznamenavajlcich
funkénost pacienta v poslednych 7 diioch. Kazda otazka je hodnotend na stupnici 0-4 bodov (4 = najlepsie), vyssSie
celkové skére znamena lepsiu kvalitu Zivota.

EQ-5D-5L je dotaznik hodnotiaci kvalitu Zivota v sUvislosti so zdravim v otazkach mobilita, sebestacnost, bezné
aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia. Pacient hodnoti na stupnici 1-5 zavaznost (1 = bez problémov) kazdej
oblasti v dany den, vysledkom je patciferny kdd opisujuci zdravotny stav pacienta.

QLQ-PR25 je modul EORTC QLQ-30 dotaznika pre pacientov s PC. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach
tykajucich sa mocenia, vylu€ovania, symptomov suvisiacich s hormonalnou terapiou, sexualnej aktivity a funkcie.
Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1-4 (1 = ziadna).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Randomizované kontrolované studie fazy 3

Tabulka 6: Prehlad klinickych studii relevantnych ku klinickej icinnosti podla kritérii PICO.

NCT Akronym Intervencia Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT02003924 PROSPER enzalutamid placebo 1401 12/2023
Zdroj: [44]

Klinicka Stidia PROSPER (hlavna $tidia vo farmako-ekonomickom rozbore) [12, 21, 42, 44]

Charakteristika Studie

e  Stidia PROSPER (NCT02003924) je multicentrickd, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana tddia fazy
3.

e Vdvojito zaslepenej faze boli pacienti randomizovani v pomere 2:1 na ENZA (n = 933) a placebo (PLA)
(n=468). Pacienti boli stratifikovani podla ¢asu zdvojenia PSA (PSADT) do skupin PSADT < 6 mesiacov
a PSADT = 6 mesiacov a podla uZivania liekov na kostnu bolest (BTA) - ano alebo nie.

e Votvorenom pokracovani po primarnej analyze mali pacienti moznost prejst zramena PLA do ramena
ENZA; 87 pacientov dostavalo ENZA v tomto prediZeni v cross-over skupine.

e  Stddia prebieha na 397 miestach, z toho 20 na Slovensku. Planované ukonéenie Stidie je v 12/2023.

e Vysledky boli vztiahnuté na populaciu pacientov, ktorych bol umysel lieCit, ITT (z angl. intention to treat).
Pacienti, ktori v open-label pred{Zeni presli zramena PLA do ramena ENZA boli zahrnuti pri analyze
vramene PLA.

Ukazovatele Studie
e  Primarny ukazovatel: MFS
e Sekundarne ukazovatele: OS, ¢as do progresie PSA, ¢as do prvého uZitia novej antineoplastickej lieCby,
kvalita Zivota

Kritéria zaradenia do Studie

e Do Studie boli zaradeni pacienti = 18 rokov s cytologicky potvrdenou PC, bez dokazanej pritomnosti
metastaz, s progresivnym ochorenim definovanym ako stipanie hladiny PSA dokazané aspori v troch
meraniach. Hladina PSA musi byt =2 ug/l (2 ng/ml) a zdvojnasobit sa za poslednych < 10 mesiacov. Pacienti
podstupili chirurgickd kastraciu alebo uzivali ADT, ich hladina testosterénu < 50 ng/dl (< 1,73 nmol/l).
Zaradeni boli pacienti majuci asymptomaticky priebeh PC s ECOG skére 0 alebo 1. Pacienti uZzivajuci
bifosfonaty alebo denosumab museli mat stabiln davku aspon 4 tyZdne pred randomizaciou.

e Vyliceni boli pacienti uZivajlci na liecbu PC cytotoxicki chemoterapiu, aminoglutetimid, ketokonazol,
abiraterdn acetat, enzalutamid v minulosti alebo uZivajuci ind ako povolenu liecbu menej ako 4 tyZdne
pred randomizaciou. Vyliceni boli pacienti s histériou zachvatov alebo predispoziciou k zachvatom.
Pacienti nespliiajtci laboratérne parametre, trpiaci kardiovaskularnym ochoreniami, komorbiditami ¢i
infekciami boli na zaklade urcenych kritérii alebo nazoru skdsajlceho vyliceni.

Opis populacie

e Demografické parametre a charakteristiky pacientov boli privstupe do Studie medzi lieCebnymi ramenami
vyvazené. Median veku pri randomizacii bol 74 rokov (rameno ENZA) resp. 73 rokov (rameno PLA). ECOG
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skére stavu vykonnosti 0 malo 81 % pacientov a ECOG skére 1 malo 19 % pacientov. V oboch ramenach
bolo po 77 % pacientov s PSADT < 6 mesiacov. Lieky na kostnu bolest (BTA) uZivalo 11 % pacientov
v ramene ENZA a 10 % pacientov v ramene PLA.

Cas analyzy dat

e  DRpredloZzilv ramci popisu prinosu vo FER vysledky Studie (Hussain et al., 2018) pri 23 mesacnom mediane
sledovania [45] po prvom cut-off 28.6.2017, v ktorej boli eSte nezrelé data z OS.

e BolapredloZend ajnovsia interim analyza po tretom cut-off 15.10.2019 (Sternberg et al., 2020) s medianom
sledovania 48 mesiacov a findlnou analyzou OS dat [46].

e DR predlozil v stvislosti s OS aj analyzu podskupin (De Giorgi et al., 2021) [47].

e Pocas hodnoteni anglického NICE (TA580 v 5/2019) a ¢eského SUKL (SUKLS256052/2019) edte neboli
k dispozicii vysledky finalnej analyzy OS dat.

Sietové metaanalyzy (NMA) [48, 49, 51, 51]

DR predlozil neverejni NMA vypracovand firmou IQVIA [49] porovnava ENZA voci APA, DARO, BIKA a PLA. Analyza
bola prevedena bayesianskym pristupom pouzijuc model fixnych vyplyvov (fixed-effect). Zo stidie PROSPER boli
pre parametre rPFS (preZivanie bez radiografickej progresie) a ¢as do PSA progresie pouZité data z analyzy Hussain
et al. a pre OS a ¢as do prvého uZitia chemoterapie z noviej analyzy Sternberg et al. Stiidia STRIVE bola zahrnut4
v analyze len pre parametre rPFS a ¢as do PSA. Tabulka 7 uvadza prehlad studii zahrnutych v tejto NMA a Tabulka 8
charakteristiky pacientov v jednotlivych Stadiach.

Tabulka 7: Prehlad stadii zahrnutych v NMA analyze IQVIA.

PROSPER RCT ENZA + ADT PLA+ADT 1401 12/2023 v
NCT02003924 fazy 3

SPARTAN RCT
NCT01946204 fézy3 APA + ADT PLA+ADT 1207 11/2022 v

ARAMIS RCT

+

NCT02200614 fizy 3 DARO + ADT PLA+ADT 1509 06/2021 v

STRIVE RCT Vv rPFSa
NCT01664923 fazy 2 ENZA + ADT BIKA + ADT 396 01/2018 ¢as do PSA

Zdroj: [49, 50]

Tabulka 8: Charakteristiky pacientov v Stadidch zahrnutych v NMA.

- N N n u u
PROSPER ENZA: 74 ENZA: 77 % ENZA: 80 % ENZA: 11 %
NCT02003924 PLA: 73 PLA: 77 % PLA: 82 % PLA: 10 %
SPARTAN APA: 74 APA: 72 % APA: 77 % APA: 10 %
NCT01946204 PLA: 74 PLA: 71 % PLA: 78 % PLA: 10 %
ARAMIS DARO: 74 DARO: 70 % DAROQO: 68 % DARO: 3%
NCT02200614 PLA: 74 PLA: 67 % PLA: 71 % PLA: 6 %
STRIVE ENZ: 73 ENZ: 69 % ENZ: 80 %
NCT01664923 BIKA: 77 BIKA: 54 % BIKA: 77 % .
Zdroj: [49]

Druha NMA predloZena DR (Maggi et al.) [48] zahfniala $tidie PROSPER, ARAMIS a SPARTAN a porovnavala ENZA,
DARO, APA oproti PLA v parametroch MFS, ¢as do PSA, OS a bezpecnost. Data zo Studie PROSPER boli z novsej
analyzy Sternberg et al. Vzhladom na to, Ze tato NMA neporovnava dané intervencie medzi sebou, len reportuje
vysledky z jednotlivych stidii a predklada vysledky parametrov pre celd skupinu terapii, nepovazujeme tuto
analyzu za relevantn( z hladiska klinickej Gc¢innosti.

NMA (Roviello et al.) [51] zahfiala $t(die PROSPER, ARAMIS a SPARTAN. Vychadza zo starSich dat OS a porovnava
intervencie len voci placebu. NIHO konstatuje, Ze ani tato NMA nie je pre klinickd ucinnost relevantna.
4.2.3. Vysledky ENZA v porovnani s ADT a v porovnani s APA

V lieCbe nmCRPC za relevantné komparatory enzalutamidu podavaneho s ADT povaZzujeme v tomto hodnoteni:
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e samotné ADT (vramene s PLA),
e apalutamid podavany s ADT.

Mortalita (D0001) [46, 47, 49]

os

U pacientov uZivajucich ENZA spolu s ADT bolo 0 27 % nizSie riziko umrtia (HR 0,73; 95 % CI 0,61 - 0,89; p = 0,001)
ako u pacientov v PLA ramene lieCenych len ADT (Tabulka 10). Data o OS pochadzaji z finalnej analyzy Sternberg et
al. s medianom sledovania 48 mesiacov. K datumu cut-off zomrelo 31 % (288) pacientov v ramene ENZA, 19 % Umrti
(178) bolo spojenych s PCa 12 % (110) nebolo. V ramene PLA zomrelo 38 % (178) pacientov, pricom 29 % (139) umrti
bolo spojenych s PC.

V post hoc analyze podskupin bolo zistené, 7e ENZA prediZil 0S u muzov s nmCRPC bez ohladu na vek, regién,
PSADT alebo predchadzajice uzivanie bikalutamidu. Vysledky OS boli ovplyvnené ECOG skére, PSA hodnotami
a naslednou terapiou.

Podla NMA (IQVIA) terapia ENZA v porovnani s APA dosiahla Ciselne mensie riziko dmrtia (HR OS 0,94 (95 % Crl
0,71 -1,23), ale vysledok nebol statisticky signifikantny (Tabulka 11). APA aj ENZA v kombinacii s ADT pred(Zili
median OS oproti samotnej lieCbe ADT (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky ENZA a APA v parametri OS zo Stidie PROSPER a SPARTAN.

ENZA + ADT APA + ADT
Median ¢asu sledovania 48 mesiacov 52 mesiacov
. . .. 0,73 0,78
. 0, . ) )
0S HR; (95 % Crl; p) intervencia voci PLA (0,61 - 0,89; p = 0,001) (0,64 - 0,96; p = 0,016)
. 67,0 73,9
. . o
Median OS v mesiacoch (95 % Cl) (64,0 - NR) (61,2 - NR)
NR - nedosiahnuté (not reached). Zdroj: [46, 52]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [21, 45, 46, 49]

MFS

PreZivanie bez metastaz bolo primarnym ukazovatelom v $tidii PROSPER. Median preZivania bez metastaz bol
vramene ENZA 36,6 mesiaca, zatial ¢o vramene sADT len 14,7 mesiaca. Terapia ENZA dosiahla Statisticky
vyznamné 71 % zniZenie rizika radiografickej progresie alebo Umrtia (HR 0,29; 95 % Cl 0,24 - 0,35; p < 0,001)
v porovnani s placebom (Tabulka 10).

Terapia ENZA dosiahla horsi vysledok v parametri MFS oproti APA, rozdiel nebol Statisticky vyznamny (Tabulka 11).
Vzhladom na odli$nu definiciu MFS v ramci jednotlivych $tadii zahrnutych v NMA, boli vykonané aj analyzy citlivosti
s rPFS,

Cas do progresie PSA
V ramene ENZA dosiahli lieeni pacienti median Casu do progresie PSA 37,2 mesiaca, ¢o predstavuje HR 0,07 t.].
zniZenie rizika progresia PSA 0 93 % v porovnani s placebom (Tabulka 10).

I (7cbulka 11).

Cas do novej antineoplastickej liecby

Pacienti uZivajuci ENZA dosahovali oproti liecbe ADT dlhsi ¢as do uZitia novej antineoplastickej liecby s medianom
66,7 mesiaca. Minimalne jednu nasledn antineoplastickd lie¢bu dostalo 33 % pacientov v ramene ENZA a 65 %
pacientov v ramene PLA (Tabulka 10).
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Tabulka 10: Vysledky klinickej Studie PROSPER v ukazovateloch mortalita a morbidita.

Hussain et al., 2018 Sternberg et al., 2020
ENZA+ADT | PLA+ADT ENZA+ADT | PLA+ADT
Median ¢asu sledovania 23 mesiacov 48 mesiacov
Mortalita
0s ) 103 (11 %) 62 (13 %) 288 (31 %) 178 (38 %)
Pacienti, ktori umreli N (%)
. 67 56,3
Median OS v mesiacoch (95 % Cl NR NR ’
(85%CI) (64 - NR) (54,4 - 63)
HR; (95 % Cl; p) ENZA voci PLA 0,8 (0,58 - 1,09; p = 0,15) 0,73 (0,61 - 0,89; p =0,001)
Morbidita
MFS 219 (23 % 228 (49 %
Pacienti s metastazami alebo umreli N (%) (23 %) (49 %) )
. . 36,6 14,7
Median MFS v mesiacoch (33,1-NR) (14,2 - 15,0)
HR; (95 % Cl; p) 0,29 (0,24 - 0,35; p < 0,001) -
Cas do PSA progresie 0 o
Pacienti s progresiou N (%) 208 (22.%) 324(69 %)
. . 37,2 3,9
Median v mesiacoch (33,1- NR) (3.8-4.0)
HR; (95 % CI; p) ENZA voci PLA 0,07 (0,05 - 0,08; p <0,001) -

Cas do novej antineoplastickej terapie o 0 o 0
Pacienti uzivajdci N (%) 142 (15 %) 226 (48 %) 310 (33 %) 303 (65 %)
Medidn v mesiacoch 39,6 tr1 66,7 19,1

(37,7-NR) (16,2 -19,7) (56,4 - NR) (17,4 -22,1)
HR; (95 % Cl; p) ENZA vo&i PLA 0,21 (0,17 - 0,26; p <0,001) 0,29 (0,25 - 0,34)
NR - nedosiahnuté (not reached). Zdroj: [45, 46]

Tabulka 11: Vysledky NMA analyzy IQVIA v ukazovateloch morbibidita a mortalita.

ENZA voci APA

0S HR; (95 % Cl) 0,94 (0,71 - 1,23)

MFS HR; (95 % Cl) 1,04 (0,79 - 1,38)

zdroj: [49]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [45, 53]

Kvalita Zivota bola v ramenach ENZA a ADT porovnatelna. Median Casu poklesu FACT-P, ktory naznacuje klinicky
vyznamny pokles v kvalite Zivota bol v oboch skupinach rovnaky - 11,1 mesiaca. Pacienti s poklesom aspori 10
bodov predstavovali 54 % v skupine ENZA a 51 % v skupine PLA.

PROs? reportované zo Studie PROSPER po mediane sledovania 17 mesiacov neboli medzi ramenami Statisticky
signifikantne rozdielne. Cas do klinicky vyznamnej progresie bolesti bol vramene ENZA dlhsi s medidnom 36,83

mesiaca a s HR 0,75 (95 % C1 0,57 - 0,97; p = 0,028), podobne bol dlhsi ¢as v ramene ENZA pre vyznamné zhor3enie
niektorych symptémov [53].

V predmetnej NMA analyze sa kvalita Zivota neporovnavala. DR nepredlozil iné porovnanie ENZA voci APA
v ukazovateloch kvality Zivota.

Q PROs z angl. Patient-reported outcomes; ukazovatele hldsené pacientmi
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaZznych neZiaddcich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti veduce k smrti, ohrozeniu Zivota, hospitalizacii, poskodeniu zdravia.
e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich udalosti.
e NeZiadlce udalosti stupfiala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ENZA v porovnani s PLA bola hodnotend v klinickej Studii PROSPER opisanej v 4.2. DR nepredlozil
porovnanie ENZA voci APA z pohladu bezpecnosti ani sme takéto porovnanie nedohladali.

4.3.3. Vysledky ENZA v porovnani s ADT

Komparativna bezpecnost (C0008) [46]

Podla SPC lieku Xtandi su naj¢astejSimi neZiadlcimi reakciami asténia/inava, navaly tepla, hypertenzia, zlomeniny
a pad. Medzi vyznamné neZziadlce reakcie patria ischemicka choroba srdca a epilepticky zachvat. Boli hlasené
zriedkavé pripady syndromu reverzibilnej posteriérnej encefalopatie [21].

Tabulka 12 obsahuje prehlad vybranych neziaducich udalosti (AE®) zachytenych v $tidii PROSPER. Zavazné AE a AE
stupna 3 alebo 4 aj AE veduce k preruseniu liecby boli po prepocte na pacientoroky (PR®) v ramenach ENZA aj PLA
zastlipené podobne. Naj¢astejSimi AE veducimi k smrti boli kardiovaskularne prihody, ale pri Ziadnej sa nedokazal
stvis slieCbou enzalutamidom. NajcastejSimi neZiadGcimi udalostami vstadii PROSPER boli Unava
a muskuloskeletarne prihody. Celkovo boli pacienti lieCeni ENZA nachylnejsi na pady a zlomeniny, CastejSie sa
u nich vyskytovala Unava, hypertenzia a kardiovaskularne prihody.

Tabulka 12: Bezpecnost enzalutamidu. Vybrané neZiaduce udalosti zo Studie PROSPER.

ENZA + ADT PLA + ADT
v g . (n=930) (n=465)
LA LI LA Pacientov Udalosti Pacientov Udalosti
(%) n/100 PR (%) n/100 PR

Akékolvek AE 876 (94 %) 34 380 (82 %) 60
Z3vainé AE 372 (40 %) 14 100 (22 %) 16
AE stupiia =3 446 (80 %) 17 126 (27 %) 20
AE veduce k preruseniu liecby 158 (17 %) 6 41 (9 %) 6
AE veduice k smrti 51 (5%) 3(1%) <1
Unava/asténia 424 (46 %) - 103 (22 %) -
Muskuloskeletarne prihody 315 (54 %) - 107 (23 %) -
Zlomeniny 168 (18 %) 9 29 (6 %) 5
Hypertenzia 167 (18 %) - 28 (6 %) -
Pad 164 (18 %) 9 25 (5 %) 4
Poruchy kognitivnych funkcii a pamate 73 (8 %) - 10 (2%)
Kardiovaskularne prihody 60 (6 %) - 11 (2 %) -
Ischemicka choroba srdca vratane infarktu myokardu 60 (6 %) - 8 (2 %) -
Zachvat 3(<1%) - 0 -
Posterioralna reverzibilna encefalopatia 0 - 0 -

PR - pacientoroky predstavovali 2613,41 v skupine ENZA a 634,45 v skupine PLA; Pomer bol vypocitany ako 100 x pocet

udalosti/PR.

R AE z angl. Adverse event - neZiaduca udalost

S PR - pacientoroky = stiet diZky lie¢by pre vietkych pacientov
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K datumu cutoff prerusilo 59 % pacientov (n=522/933) v ramene ENZA a 20 % pacientov (n = 17/87) v cross-over
skupine lie¢bu enzalutamidom. Naj¢astejsimi dévodmi boli progresia ochorenia v skupine ENZA (52 %) a neziadtce
udalosti v cross-over skupine (59 %).

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

Liek Xtandi sa podava peroralne a pacient ho uZziva sam, pricom je pod dohladom lekara, ktory ma skisenost
s lie¢bou rakoviny prostaty. Ak pacient neuzije liek v obvyklom ¢ase, predpisant davku ma uZit ¢o najskér. V pripade
vynechania davky ma pokracovat nasledujdci den uzitim obvyklej dennej davky. Pri predavkovani enzalutamidom
sa ma brat do Uvahy jeho polcas 5,8 dria a zvolit vSeobecné podporné opatrenia, kedZe neexistuje Specifické
antidotum. Pri predavkovani je zvy3ené riziko epileptického zachvatu.

V klinickych stadiach nebol pozorovany Ziadny klinicky relevantny vplyv veku na farmakokinetiku enzalutamidu.
ENZA je silny enzymovy induktor a zvySuje syntézu mnohych enzymov a transportérov (ako CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19. SU ocakavané interakcie s mnohymi beZznymi liekmi, ktoré si substratmi tychto enzymov alebo
transportérov, preto sa ma zvazit ich sicasné podavanie; ak je ich podavanie nevyhnutné, méze byt potrebna
Gprava davkovania a monitorovanie pacienta. Veliminacii ENZA zohrava Ulohu CYP2C8 a CYP3A4. V pripade
subezného podavanie silnych inhibitorov CYP2C8 sa ma davka ENZA zniZit na 80 mg jedenkrat denne.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

V porovnani so samotnou ADT preukazalo v klinickej $t(dii PROSPER uZzivanie ENZA v kombinacii s ADT Statisticky
vyznamné 27 % zniZenie rizika Umrtia, 71 % zniZenie rizika radiografickej progresie alebo Umrtia, vyznamné
oneskorenie Casu do progresie PSA (37,2 mesiaca oproti 3,9 mesiaca) a vyznamné oneskorenie ¢asu do prvého uZitia
novej antineoplastickej lieCby (39,6 mesiaca oproti 17,7 mesiaca). Kvalita Zivota (HRQoL) bola v ramenach ENZA
a ADT porovnatelna, niektoré ukazovatele hldsené pacientmi boli v prospech terapie enzalutamidom.

V porovnani s apalutamidom dosiahol ENZA Statisticky nesignifikantné rozdiely v OS, MFS a _

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia PROSPER

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tddiu PROSPER povaZzujeme za vhodni pre analyzu prinosu enzalutamidu
spolu s ADT voci ADT samotnej u vysokorizikovych pacientov s nmCRPC. Kvalita dékazu je vysoka a vysledky mozno
povazovat za vypovedné.

NICE konstatoval vysokd kvalitu stidie PROSPER s malym rizikom bias. Vycitkou bola nezrelost dat OS zo stidie
Hussain et al., 2018 [54]. Konstatujeme, Ze k dnesnému dnu boli OS data publikované v Sternberg et al., 2020, ¢o
predstavuje finalnu analyzu OS dat.

Pacienti v ramene PLA mali moZnost v otvorenom pokracovani po primarnej analyze prejst do ramena ENZA. Ti,
ktori tak urobili, boli v analyzach Gcinnosti zahrnuti v skupine PLA.

Sietova meta-analyzy od IQVIA predloZena DR

PredloZenu NMA povazujeme za vhodnu pre porovnanie intervencii enzalutamid a apalutamid v terapii pacientov
snmCRPC. Ziadna so zahrnutych $tidii nemala vysoké riziko bias. K datumu analyzy boli pouZité najnovsie
publikované data z jednotlivych RCTs. Priame a nepriame porovnanie zarover bolo mozné a vykonané len pre pary
intervencia-placebo. Nezistili sme zavazné nedostatky z pohladu pouZitia metddy, vykonania analyzy ani kvality
reportovania a transparentnosti. Zavery NMA su jasné a doveryhodné. NMA bola vykonana firmou IQVIA na
objednavku DR. Konflikt zaujmov nebol autormi postdeny a opisany.
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Externa validita

Klinicka Studia PROSPER

Externd validitu $tidie PROSPER povaZzujeme za dostato¢ni. Podla DR ma byt Xtandi indikovany v kombinacii
s ADT, Co je v sulade s lieCebnym rezimom vo vykonanej studii. Do Studie boli zaradeni pacienti s PSA =2 ng/ml a
PSADT = 10 mesiacov, pri¢om rovnaké kritérium PSADT sa nachadza aj v navrhovanom indikanom obmedzeni. Je
mozné, Ze v praxi bude viac pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Xtandi, kedZe do $tudie PROSPER boli vybrati len
pacienti spliiajtce inklizne kritéria. Priemerny vek pacientov bol 74 rokov a 84 kg v ramene ENZA.

Sietova meta-analyzy od IQVIA predloZend DR

NMA analyza predloZena DR je relevantna z hladiska populécie aj zahrnutych komparatorov. Charakteristiky
pacientov v jednotlivych studiach st podobné (Tabulka 8). V ukazovateloch chyba ¢as do prvej antineoplastickej
liecby, ktory je nahradeny ¢asom do zaciatku cytotoxickej chemoterapie. NMA neporovnava intervencie z hladiska
bezpeénosti. Relevancia a kredibilita NMA bola hodnotena na zaklade ISPOR™ dotaznika a ¢lanku [55]. Dotaznik s
odpovedami je dostupny v Casti 9.6.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Aktualne prebiehajica $tidia PROSPER ma planované ukoncenie 12/2023. Data z poslednej analyzy mézu
poskytnut viac informacii o Ucinnosti a bezpecnosti lieCiva. Vzhladom na to, Ze analyzy MFS, ¢asu do PSA, ¢asu do
prvého pouZitia novej antineoplastickej lieCby a OS dosiahli Statisticky signifikantné vysledky, povaZuju sa tieto
vysledky za konecné.

4.4.4, Limitacie hodnotenia

Limitaciou tohto hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich
potencialnych dékazov.

Subezne s liekom Xtandi hodnoti NIHO liek Nubeqa (lie¢ivo darolutamid) v indikéacii na lie¢bu nmCRPC u dospelych
muZzov, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia. Darolutamid aktualne nie je kategorizovany,
ztoho dévodu sme ho nezaradili medzi komparatory.

TISPOR = The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research
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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 predmetnu technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Enzalutamid pri pozadovanej vyske tihrady ] eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku nikladovej
efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahla kombinacia ENZA + ADT ICUR vo¢i
APA +ADT vo vyske . eur / QALY, pricom prahova hodnota bola . eur / QALY. V predlozenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodfovali vysledok ENZA voci
komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia
dosahuje ENZA + ADT ICUR voc¢i ADT vo vySke 94,2-tisic eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur.
ENZA + ADT dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru ADT (+. QALY), avSak voci APA + ADT je jeho prinos
v QALY identicky, s inkrementalnymi nakladmi vo vyske | eur. Aby Xtandi bol nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Uhrada za jedno balenie m6ze byt maximalne vo vySke . eur za balenie, ¢o
predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 872 eur.

Zéroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna stredne velka neistota, ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporuc¢ame preto pozadovat od DR dodatoc¢nu zlavu
aspon vo vyske . % z nakladovo efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni

eur. Neistota vyplyva z nizkej kvality farmako-ekonomického rozboru a modelu, ktoré si na hrane
akceptovatelnosti a tieZ z nekonzistentnosti v pouZitej kvalite Zivota.

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

NizSie hodnotime ekonomicky model, ktory poskytol DR s najnovsimi vysledkami stidie PROSPER pri 48 mesacnom
mediane sledovania.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil ekonomicky model vo forme tzv. semi-Markovho modelu s 3 zakladnymi stavmi - nmCRPC, mCRPC
asmrt. Stav mCRPC je rozdeleny na podstavy PD1, PD2 a PD3V. Dizka jedného cyklu je 1 mesiac. Presuny medzi
stavmi su dané MFS a OS krivkami odvodenymi zo $tudie PROSPER (v pripade MFS bol median sledovania 23
mesiacov, v pripade OS 48 mesiacov). Zdrojom pre porovnanie Gcinnosti s APA boli vysledky NMA, ktora pouZila
dostupné udaje zo Stidie SPARTAN a pre porovnanie ucinnosti s monoterapiou ADT vysledky Studie PROSPER [49].
DR v zakladom scenari nepredlozZil porovnanie s ADT, napriek tomu, Ze je relevantny komparator.

Y PD - (progression of the disease) - pod-stavy ochorenia nmCRPC (1/2/3)
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zakladné nastavenie neakceptujeme, model neobsahuje vSetky pre hodnotenie relevantné komparatory.
Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bode nizSie:

e Neakceptujeme nepouZzitie relevantného komparatora ADT, preto sme ho v modeli zapli. Za zakladny
scenar preto povazujeme predloZené nastavenie DR, s rozdielom, Ze v modeli je zvoleny ako komparator
aj ADT.

e DR vziadosti poskytol semi-Markovov model s ¢iastoénym preZivanim, rovnako ako v hodnoteni NICE.
Struktira zdravotnych stavov v modeli sa podla hodnotenia NICE tieZ zhodovala s nastavenim, aké
predloZil DR aj v nasom pripade [54].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Casovy horizont zvoleny pre ekonomicky model bol 20 rokov, ¢o pri danej indikacii predstavuje lie¢bu do konca
Zivota. Priemerny pociato¢ny vek, ktory model predpokladal bol 67 rokov a diskontna sadzba pre prinosy a naklady
5%.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vstudii PROSPER bol median veku pacientov v ramene s ENZA 74 rokov a vramene sADT 73 rokov.
Nastavenie pociato¢ného veku pacientov v modeli na 67 rokov nepovaZzujeme za realne podla klinickej
praxe. V modeli sme zvolili medidnovi hodnotu zo $tddie PROSPER, t. j. 74 rokov. Tato hodnota je aj
v stlade s priemerom pociato¢ného veku v hodnoteni NICE a aj s hodnotenim lieku Nubega v rovnakej
indikacii [54, 56]. Toto nastavenie viedlo k navySeniu ICUR v porovnani s APA o 1,2-tisic eur / 1 QALY
av porovnani s ADT o 1,3-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

e Udaje vieobecnej mortality v imrtnostnej tabulke zahffajui len muZskd populdciu, ¢o je vsilade
s predmetnym ochorenim. Data mortality povazujeme za akceptovatelné a zainkorporované do kriviek
preZivania.

e  Pouzity ¢asovy horizont 20 rokov je v sulade s hodnotenim v NICE av sUvislosti s pociato¢nym vekom
populdacie vhodne reprezentuje doZivotné obdobie liecby [54].

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Udaje o G¢innosti prevzal DR zo §tidie PROSPER pri 48 mesa¢nom medidne sledovania (v pripade 0S) a 23
mesacnom mediane sledovania (v pripade MFS). Porovnanie voci ADT je priamo odvodené z dat zo Stidie PROSPER
a porovnanie voci APA je prevzaté z NMA [49].

Udaje o neZiadicich G&inkoch ENZA st odvodené zvysledkov $tidii PROSPER a PREVAILY. DR bral do Gvahy
neziaddce Ucinky suvisiace s lie¢bou 3. stupra a vy$$im, ak sa vyskytli aspon u 1% pacientov, obdobne ako pri
hodnoteni NICE.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari pouZiva parametrizaciu ENZA a ADT dat pomocou Weibullovej funkcie, modelovanej
na zaklade K-M dat zo Stddie. Pre porovnanie s APA vyuZil DR OS HR zNMA so Statisticky nesignifikantnym
vysledkom [49]. Na zaklade AIC a BIC kritérii vychadza Weibullova funkcia ako 2. najpriaznivejsia.

Hodnoty AIC a BIC kritérii st k dispozicii nizSie (vid Tabulka 13).

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

ADT ENZA

AIC BIC AlIC BIC

Exponential 2004 2008 3387 3392
Weibull 1918 1926 3294 3304

VPREVAIL - §tidia ENZA u pacientov s mCRPC u ktorych zlyhala ADT, ale nebol im indikovany DOCE
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Log-normal 1912 1920 3320 3330
Log-logistic 1914 1922 3295 3304
Generalised gamma 1914 1926 3296 3311
Gompertz 1940 1949 3310 3319

Zdroj: [60]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie.

e DR uvadza pre porovnanie APA sENZA na zaklade NMA [49] HR = 1,06. NIHO kvdli Statisticky
nesignifikantnym vysledkom HR aplikuje upravent hodnotu vzdjomného HR na 1. Tato zmena v nastaveni
mala za nasledok zmenu prinosov ENZA na porovnatelné s APA.

e Evidujeme, Ze na zaklade AIC a BIC kritérii predstavuje distribicia log-logistic pre OS mierne lepsi
Statisticky fit oproti Weibullovej funkcie. Weibullova funkcia produkuje kratsi chvost a je tak spojena
s mensou neistotou, akceptujeme preto vyber DR.

e Vnastaveni akceptujeme, Ze model berie do Uvahy (daje z celej stidie (bez rozdelenia na stav pre-PS"
a post-PS*) nastavenim spojenej krivky OS pre kazdé z ramien.

e Evidujeme, Ze anglicky NICE vydal v pripade posudzovanej indikacie negativne hodnotenie, kvoli neistote
celkového preZivania (zdo6vodu, Ze nebolo mozné presne odhadnut ako dlho by ludia uZivajici
enzalutamid preZzivali) nakolko DR v ich pripade pouZil OS data z 1. predbeZnej analyzy dat. V pripade
nasho hodnotenia boli pouZité data z 3. predbeZnej analyzy, ize najnovsie dostupné.

PreZivanie bez metastatickej progresie

Pri preZivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil parametrizaciu kriviek ENZA a ADT pomocou funkcie typu
Spline. DR bol osloveny prostrednictvom vyzvy a poziadany o doplnenie AIC a BIC hodndt pre MFS atiez o ich
grafické zobrazenie spoloc¢ne s krivkou Weibullovovej funkcie OS dat. Porovnanie s ADT bolo vykonané na zaklade
Udajov zo $tudie PROSPER a porovnanie s APA podla NMA dodanej DR [49].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DR uvadza pre porovnanie ENZA sAPA na zdklade NMA [49] HR = 0,96. NIHO kvoli Statisticky
nesignifikantnym vysledkom HR aplikuje upravend hodnotu vzajomného HR na 1.

e Ostatné parametre tykajlce sa MFS v modeli akceptujeme. V odpovedi na vyzvu DR tvrdi, Ze spomedzi
Siestich hodnotenych individualnych parametrickych distribdcii (vid Tabulka 14) poskytla generalizovana
gama najlepsSiu Statistickd a vizudlnu zhodu, ale Ziadny zo S$tandardnych modelov (vratane
generalizovanej gama) neposkytol optimalnu zhodu. Parametrizacia generalizovand gama vykazovala
velké odchylky od Kaplan Meierovych (KM) medianov, preto ju (aj podla zhodnotenia klinickych expertov)
nepovazuje za vhodnu pre Gidaje KM zo $tidie PROSPER. Z toho dévodu pouzil flexibilny spline a piecewise
model, ktoré s alternativou pri polynomialnych krivkach. Ako vhodnejsia sa ukazala byt parametrizacia
spline (s dvoma uzlami), nakolko piecewise nadhodnocovala prinos.

Toto tvrdenie suhlasi aj s hodnotenim NICE, v ktorom bola akceptovand rovnaka parametrizacia spline
a preto tento vyber funkcie akceptujeme.

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli MFS
ADT ENZA
AIC BIC AIC BIC

Exponential
Weibull
Log-normal
Log-logistic
Gamma
Gompertz

Zdroj: [57]

W Pre-progression state - Stav pred progresiou
X Post-progression state - Stav po progresii
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DR v modeli v zakladnom scenari nepredpoklada, Ze relativny prinos ENZA ¢asom postupne vyprcha. Model nema
v sebe moznost zvolit vyprchanie.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, ale je spojené s podstatnou neistotou.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR poufil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke niZ3ie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje o kvalite Zivota
pochadzaju zo Studii PROSPER, PREVAIL a AFFIRMY. KedZe zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli

pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v NICE 3L verzia doCasne ostava preferovanym pristupom z metodickych
dovodov) [54].

Tabulka 15: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
nmCRPC 0,852
PD1 0,810
mCRPC PD2 0,798
PD3 0,688
Kvalita Zivota posledné 3 mesiace
' 0,59
pred smrtou

Zdroj: [60]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Vzakladom scendri modelu nebol pouZity pokles kvality Zivota z dévodu zvysSujliceho sa veku. Do modelu
sme tento aspekt zapracovali pomocou publikacie Ara et al. [58] tak, aby v riom pokles kvality Zivota
zahrnuty bol. Toto nastavenie viedlo k navys$eniu ICUR v porovnani s APA o priblizne 1,9-tisic eur / 1 QALY
av porovnani s ADT o priblizne 2,1-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

e  Ostatné aspekty kvality Zivota akceptujeme. Rovnaké data o kvalite Zivota boli pouZité aj v hodnoteni
NICE. Napriek navrhu ERG? prevziat hodnotu kvality Zivota stavu po progresii ochorenia (PD1) zo Stddie
PREVAIL, komisia NICE skonStatovala, Ze kvéli urcitej Grovni neistoty v datach o kvalite Zivota naprie¢
Stadiami (PROSPER, PREVAIL, AFFIRM) bude vhodnejSie prevziat tito hodnotu kvality Zivota zo Studie
PROSPER, nakolko z nej pochadzaju aj ostatné hodnoty kvality Zivota a klinickej ucinnosti. Tento vyber
akceptujeme [54].

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Dizka zotrvania na lie¢be

DR predpoklada zotrvanie na liebe az do PFS, pricom neaplikuje RDI*.

Y AFFIRM - $tdia ENZA u pacientov mCRPC po predchadzajicej lieCbe docetaxelom
ZERG - Evidence Review Group (odborna skupina hodnotiaca klinick( a nakladovu efektivnost pre NICE)
A RDI - Relative Dose Intensity (relativna intenzita davky)

36




NIH<®

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, nakolko ho povazujeme za konzervativnejsi pristup.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 07/2022 kategoriza¢ného zoznamu. Naklady za liek APA DR predpokladal vo
vyske . eur/ 1 balenie. V modeli sa aplikuje zlava pri Uhrade ENZA vo vySke . % v naslednej liecbe.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme z dévodov uvadzanych v diskusii nizsie:

e Vyska Uhrady lieku APA stanovena DR nie je v stlade so ZKL a DR na Ziadnom mieste vo FER nevysvetlil,
preco aplikoval prave tlto hodnotu.

e Jednotkové ndklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi k 11/2022 [59]. Zistili sme
niz$iu aktudlnu Ghradu vo viacerych pripadoch:

o priliedive APA, nizSia Ghrada lieku vyplyva z dévernej zlavy, ktora predstavuje . eur, tato vysku
sme aplikovali v modeli. Aktualizacia v zakladnom scenari navysuje ICUR voci APA o priblizne
Bl eur/10ALy.

o liecivo abiraterdn (ABI) je v SR kategorizované aj ako generické lieky. NajlacnejsSia relevantna
Uhrada predstavuje 1 685,99 eur, tuto vysku sme aplikovali v modeli. Aktualizécia v zakladnom
scenari navysuje ICUR voci ADT o priblizne .eur/ 1 QALY.

o priliedive rddium-223 (***Ra) (liek Xofigo), je hrada Gradne uréena a predstavuje 3 839,41 eur. TU
sme aplikovali do kalkulacky degresivnej marze. Vysledna Uhrada je 4 487,12 eur atd sme
aplikovali v modeli. Aktualizacia v zdkladnom scenari zniZuje ICUR voci APA o priblizne .eur/
1 QALY a voci ADT navysuje ICUR o priblizne . eur /1 QALY.

e  Pouzita frekvencia davkovania liekov je v stlade s klinickou praxou.

e Vpripade komparatora ADT je sucastou zakladného scenara v 1. linii naslednej lieCby uvadzané, Ze urcita
Cast pacientov prejde na ENZA. Pre lieCivo ENZA je v naslednej lieCbe nastavena zlava . %, ktora
znevyhodnuje hodnotené lieCivo. Predpokladame, Ze kedZe ADT ako komparator bola v zakladnom
nastavenivypnuta (a iba pri nej model predpoklada naslednu lieCbu ENZA), (idaj nebol upravovany pre SR.
Pritomnost akejkolvek zlavy ENZA sme preto konzultovali so SFLP®, ktora uviedla, Ze zlava sa neaplikuje.
V modeli sme preto zlavu v naslednej linii upravili na nulovd.

Nasledna liecba

DR vo FER uvadza, Ze naslednd liecbu pre intervencie ENZA a APA prevzal z publikacie ,Manazment karcindmu
prostaty - vybrané aspekty z klinickej praxe na Slovensku“, (Palacka, 2021) [30]. Autor sa v nej venuje suhrnu
vysledkov 3 studii s novymi nesteroidnymi antiandrogénmi (APA, ENZA, DARO), ktoré sledovali ich Gcinnost
v porovnani s PLA pri liecbe nmCRPC. Publikacia tiez uvadza sthrn zloZenia naslednych lieCob ochorenia po
progresii do mCRPC v zavislosti od predchadzajlcej liecby (v stadiach mHSPC alebo nmCRPC).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme z dévodov uvadzanych v diskusii nizsie:

e Po porovnani Gdajov uvadzanych DR s idajmi v modeli sme zistili, Ze data nekoreSpondujd s tymi, ktoré
uvadza publikacia atiez sa liSia s podielmi naslednej liecby pouZivanych v hodnoteni lieku Nubega
v rovnakej indikacii. Porovnanie uvadzame v tabulkach nizsie (vid Tabulka 16 a Tabulka 17).

e  Podiely naslednej lie¢by v modeli sme upravili podla publikacie (v pripade, Ze bol v publikacii uvedeny typ
naslednej lieCby, ktory sa v modeli nenachadzal, tmerne sme rozdelili podiel tejto lie€by medzi ostatné,
napr. podiel lieCby CARB v PD2 s ADT v 1. linii lie€by nmCRPC). Po aktualizacii sa navysil ICUR vo¢i ADT
o priblizne . eur / 1 QALY. Voc¢i APA mala aktualizacia za nasledok vyrovnanie prinosu v QALY, z toho
dévodu ICUR neuvadzame.

B8 SFLP - Sekcia farmacie a liekovej politiky Ministerstva zdravotnictva SR

37



Tabulka 16: Percentudlne podiely lieCob v modeli podla DR
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Stadia Liecha ADT ENZA APA
ADT || || |}
Aktivne sledovanie
AmMCRPC Enzalutamid
Apalutamid
Darolutamid
Bicalutamid . . i
Enzalutamid
ADT
Aktivne sledovanie
Apalutamid . . i
PD1 -
Darolutamid
Abirateron
Docetaxel
Radium-223
Enzalutamid . . i
mMCRPC Abirateron
PD2 Docetaxel
Cabazitaxel
Radium-223 || || |}
BSCt
Enzalutamid
Abirateron
Docetaxel
PD3 Cabazitaxel . . i
Radium-223 I I [
BSC
Zdroj: [60]
Tabulka 17: Percentudlne podiely lieCob akceptované NIHO
Stadia Liecba ADT ENZA APA
ADT 100 % 0% 0%
nmCRPC Enzalutamid 0% 100 % 0 %
Apalutamid 0% 0% 100 %
Enzalutamid 23 % 10 % 10 %
ADT 5% 3% 3%
PD1 Abirateron 50 % 34% 34%
Docetaxel 22 % 47 % 47 %
Radium-223 0% 6 % 6 %
Enzalutamid 8% 7% 7%
Abirateron 21% 34% 34%
Docetaxel 55% 38% 38%
Cabazitaxel 3% 1% 1%
PD2 Radium-223 5% 5% 5%
mCRPC BSC 8% 15% 15%
Docetaxel 34% 41% 41%
Cabazitaxel 7% 4% 4%
Radium-223 7% 5% 5%
BSC 53% 50% 50%
Enzalutamid 0% 0% 0%
Abirateron 0% 0% 0%
PD3 Docetaxel 34% 41% 41%
Cabazitaxel 7% 4% 4%
Radium-223 7% 5% 5%
BSC 53% 50% 50%
Zdroj: [65]

¢ BSC - Best Supportive Care - najlep$ia podporna lie¢ba
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DR pre uréenie nakladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva.

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepocita s nakladmi navyse za nespotrebované balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Model sme upravili tak, aby boli do vypoltov ceny ENZA a APA zahrnuté aj
diskontované naklady na polovicu liekového balenia pri ENZA a APA, kedZe predpokladdme, Ze v realnej klinickej
praxi ked déjde k ukonceniu liecby z lubovolného dévodu, tak pacientovi ostane Cast balenia, na ktord uz VZP
vynalozilo naklady. Toto nastavenie viedlo k navySeniu ICUR v porovnani s APA o priblizne . eur / 1 QALY
av porovnani s ADT o . eur /1 QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Kvalita FER a fungovanie modelu

Kvalitu predloZeného farmako-ekonomického rozboru aj modelu povaZujeme za nizku ana hrane
akceptovatelnosti. Podrobnosti uvadzame nizSie.

e Predlozeny farmako-ekonomicky rozbor je napisany velmi nezrozumitelne a chaoticky, najma cast 6
tykajuca sa nakladovej efektivnosti. Z textu vo viacerych pripadoch nie je zrejmé, ¢o bolo pouzité ako
nastavenie v zakladnom scenari a ¢o s dodatoc¢né scenare a informacie. DR v rozbore tieZ nedostatocne
odovodnuje vyber déleZitych parametrov, niektoré zdévodnenia absentujd Uplne alebo nekoresponduju
s udajmi v modeli. Tyka sa to napriklad MFS, zakladnych Udajov o populacii v modeli a Ghrady liekov
v naslednych lie¢bach. DR na niektorych miestach nepresne uvadza (daje prevzaté z citovanych zdrojov.

e Model obsahoval na viacerych miestach velké mnoZstvo skrytych stipcov ariadkov s délezitymi
nastaveniami ako napr. pociato¢ny vek pacientov, tento postup povazujeme za zamerny. Model funguje
velmi neprehladne, niektoré prepojenia st napriklad skryté pod drop-down menu. Model v niektorych
pripadoch pri zmene vyberu z drop-down menu zasadne zmenil aj iné neslvisiace nastavenia, ¢o
komplikovalo pracu. Model obcas pri opakovanych zmenach prestal fungovat abolo potrebné ho
opakovane otvorit. Overovanie tohto modelu je ¢asovo naroc¢nejsie a vznika dodatoc¢na neistota, ze model
moZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvdli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povazujeme ekonomicky model dodany DR s vynimkou toho, Ze sme zapli ADT ako relevantny
komparator. Vysledky si uvedené v tabulke nizSie (vid' Tabulka 18). ENZA je v zakladnom scendri nakladovo
efektivny voci APA s ICUR . eur / 1 QALY (s prahovou hodnotou 36-tisic eur / 1 QALY) a voCi ADT je efektivny s
ICUR . eur /1 QALY (s prahovou hodnotou 54,1-tisic eur / 1 QALY).
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Tabulka 18: Vysledky zakladného scendra
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Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Vysledky ENZA APA ADT
Roky Zivota (nediskontované) . . .
QALY
nmCRPC . . .
MCRPC H [ | H
zniZenie na konci Zivota . . .
spolu - - -
Naklady
naklady na lieky v nmCRPC . . .
naklady na lieky v mCRPC . . .
nmCRPC naklady na zdr. stav . . .
mCRPC néklady na zdr. stav . . .
nmCRPC nasledna liecba . . .
MCRPC nasledna liecba . . .
nmCRPC neZiadUce Gcinky . . .
mCRPC neZiaduce ucinky . . .
MCRPC SRES™ [ ] || H
Néklady na terminalnu liecbu . . .
Total nmCRPC . . .
Total mCRPC . . .
Naklady na terminalnu liecbu . . .
Total - - -
ENZA vs. APA ADT
|| ||
|| |
| |

Prahova hodnota - ndsobok *

2-nasobok

3-nasobok

Prahové hodnota - veur*

36 085,07 €/ QALY

54 127,60 € / QALY

*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica z HDP za rok 2021 a poc¢tu obyvatelov
v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Zdroj: [60]

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze ENZA je nakladovo efektivny vo¢i komparatorom APA aj

ADT pri pozadovanej Ghrade.

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2):
eV modeli sme aktivovali ako relevantny komparator ADT.

e PodiatoCny vek pacientov sme nastavili na 74 rokov, vyplyvajic zo $tudie PROSPER a tiez hodnotenia lieku
Nubeqa v rovnakej indikacii [56].

e Upravili sme HR ENZA vs. APA v pripade OS a MFS z d6vodu Statisticky nesignifikantnych vysledkov NMA

na 1,00.

e Do kvality Zivota sme zapracovali jej Ubytok v zavislosti od zvySujuceho sa veku pacientov.
e  Upravili sme naklady na balenie lieku APA na . eur, ABl na 1 685,99 eur a **Ra na 4 487,12 eur.
e Upravili sme zloZenie naslednej lie¢by v pripade ENZA aj komparatorov podla publikacie [30].

b0 SRE - Skeletal related event - kostné udalosti
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e Do nakladov sme zahrnuli naklady na polovicu nespotrebovaného balenia pri enzalutamide aj
apalutamide.
e Uhradu za ENZA v naslednej lie¢be sme upravili, aby bola bez zlavy, ked%e v praxi sa zlava neaplikuje.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V NIHO nastaveni modelu je prinos v QALY u ENZA identicky ako prinos APA. ENZA ma vSak inkrementalne naklady
VO vyéke. eur, a preto nie je nakladovo efektivna pri poZzadovanej Uhrade. Vo¢i monoterapii ADT dosahuje ENZA
ICUR priblizne 94,2-tisic eur / 1 QALY a tieZ nespliia podmienky nakladovej efektivity pri pozadovanej Gihrade vo
vy§ke. eur za balenie. Prahova hodnota pre porovnanie s ADT je 54,1-tisic eur / 1 QALY. Podrobnosti si uvedené
v z tabulke niZsie (vid Tabulka 19).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost moze byt vyska hrady za jedno balenie Xtandi
v indikacii nmCRPC maximalne . eur, ¢o znamena zlavu . % oproti aktualnej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 871,57 eur.

Vysledok NIHO je spojeny svyznamnou neistotou a m6ze byt optimisticky v kontexte neistoty, ktora bola
diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky ENZA APA ADT
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
nmCRPC
mCRPC

zniZenie na konci Zivota

Spolu
Naklady
naklady na lieky v nmCRPC

naklady na lieky v mCRPC

nmCRPC naklady na zdr. stav

mCRPC naklady na zdr. stav

nmCRPC nasledna liecba
MCRPC nasledna liecba

nmCRPC neZiadUce Gcinky

mCRPC neZiaduce ucinky
mCRPC SREs

Naklady na terminalnu liecbu

Spolu nmCRPC
Spolu mCRPC

Néklady na terminalnu liecbu

Spolu

ENZA vs. [ | [ |

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

(o}
sl

ICUR 94 217,05 €
Prahové hodnota - ndsobok 3-nésobok
Prahova hodnota - v eur 54 127,60 €/ QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade farmako-ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpdtia, uvedené vtabulke nizSie (vid Tabulka 20). Princip prihliadania na neistotu votazke nakladovej
efektivnosti nie je novy, napriklad anglicky NICE zohladfuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic
libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 20: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka az mierna
Stredna

Vysoka .

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za strednd. To znamena, Ze vnimame stredné
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporic¢ame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e DRvmodeli nepredpoklada postupné vyprchanie prinosu ENZA, ¢o povaZujeme za mozné, ale neisté.

e Hoci akceptujeme pouZitie hodn6t o kvalite Zivota zo Stidie PROSPER, rovnako ako NICE konstatujeme,
Ze nie su plne konzistentné so Stadiami PREVAIL a AFFIRM. PouZzité hodnoty su tiez podstatne vysSie ako v
Stadii ARAMIS, ktorej Udaje pouZzil darolutamid. Vznika tak riziko nadhodnotenia prinosu ENZA.

e  Kvalita predlozeného modelu aj FER je nizka a na hrane akceptovatelnosti. V modeli sme pozorovali snahu
skryvat doleZité nastavenia aj neocakavané spravanie modelu. Overovanie tohto modelu je ¢asovo
naroc¢nejSie avznikad dodatocna neistota, Ze model moZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli
zdkonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model snajnovsimi dostupnymi datami zo 48 mesacného sledovania (median).
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok ENZA vocli komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Liecba karcindmu prostaty v indikacii nmCRPC lie¢Civom ENZA sa preukazala byt podobne klinicky efektivna ako
komparator APA a klinicky prinosnejSia ako komparator ADT (+. QALY).

ENZA pri pozadovanej vy$ke Ghrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Voci APA dosahu
ENZA inkrementélne naklady vo vyske | eur (pri rovnakom klinickom prinose) a voci ADT dosahuje ENZA ICUR vo
vyske 94,2-tisic eur [ 1 QALY, pricom prahové hodnota je 54,1-tisic eur / QALY.

Aby ENZA bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno balenie mozZe byt
maximélne vo vy3ke | eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu [J| % oproti aktudlnej maximélnej Gihrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 871,57 eur.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, najmé z dévodu nekonzistentnosti v pouZitej kvalite Zivota
azdovodu nizkej kvality FER a modelu, ktoré st na hrane akceptovatelnosti. Vzhladom na tdto neistotu a s
prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z odporti¢ame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . %, ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni . eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu thradu VZP za Xtandi v treti rok vo vyske . eur a Cisty
dopad odhadujeme ako Usporu vo vySke . eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva
najma v odhade vyvoja penetracie Xtandi.

Pri splneni nami odportic¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Uhrada VZP za Xtandi v indikacii pacientov s
nmCRPC v treti rok od kategorizacie vo vyske . eur, priom cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej liecby
bude v treti rok Gispora vo vyske [ eur.

6.2. Cielova populacia (A0007, A0023) [60, 61]

Drzitel registracie (DR) poZaduje Uhradu pre dospelych muZov s nemetastatickym, kastracne rezistentnym
karcindnom prostaty (nmCRPC) v kombinacii s ADT, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s
¢asom zdvojenia prostatického Specifického antigénu (PSADT) < 10 mesiacov.

e Udaje z Narodného onkologického registra (NOR) udavaji celoslovenski incidenciu zhubného nadoru
prostaty (cela skupina C61 podla MKCH-10) iba do roku 2012, pricom incidencia v dg. C61 na Slovensku za
rok 2012 bola 1965 pacientov. Podla odhadov NCZI bude PC v roku 2022 diagnostikovana 2884 pacientom,
incidencia ma kaZzdorocne stupajuci charakter, s odhadom 3564 pripadov PC v roku 2030. Podla DR sa
prevalencia rakoviny prostaty odhaduje na Slovensku na 11 000 pripadov.

e Odhad DR predstavuje niZsie zastipenie nmCRPC ako 7 % z celkového poctu PC, po prepocitani priblizne
6,3 %. Odhady incidencie roznych DR zistené z portalu Kategorizacia boli pre uvedent populaciu podobné,
zastlipenie nmCRPC bolo odhadnuté na 7,4 % na zaklade vyjadreni odbornikov z klinickej praxe [62,63].
Oficidlne Udaje o zastupeni jednotlivych klinickych stadii PC v slovenskej populacii nie st dostupné,
zastipenie nmCRPC sa na zaklade medzinarodnych dat vyse 3 miliénov pacientov odhaduje v Eurépe na
7 % z celkového poctu PC [64].

e Vysokorizikovy nmCRPC s absolutnou hladinou PSA = 2 ng/ml a zaroven PSADT < 10 mesiacov podla NICE
(na zaklade vyjadreni klinickych expertov) predstavuje 60 % pripadov nmCRPC [54]. Podla zisteni zo
slovenskej klinickej praxe na piatich vybranych onkologickych a urologickych pracoviskach sa vysoké
riziko charakterizované PSADT < 10 mesiacov tyka viac ako polovice (64 %) nmCRPC pacientov [65].

e DR odhaduje na Slovensku okolo 200 pripadov novodiagnostikovanych pacientov s nmCRPC rocne
(Tabulka 21) na zaklade ,,rozdelenia podla Gdajov IQVIA”. Z celkového poctu pacientov s nmCRPC
odhaduje 26 % pacientov lieCenych liekom Xtandi (vySe 50 novych pacientov ro¢ne).

Tabulka 21: Incidencia nmCRPC a odhad poctu pacientov lieCenych liekov Xtandi v danej indikdcii

Rok
Polet pacientov 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030
Incidencia
Incidencia PC 2884 | 2982 | 3077 | 3164 | 3244 | 3326 | 3407 | 3489 | 3564
Incidencia nmCRPC podla DR 183 190 196 | 201 | 206 | 211 | 217| 222 | 227
Incidencia nmCRPC 7 % z PC' 202 | 208 | 215| 221 | 227 | 233 | 238| 244 | 249
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Pocet pacientov pre liek Xtandi v indikacii nmCRPC - odhad DR
Incidencia nmCRPC podla DR 190 196 201 206 211
% pacientov na Xtandi 26 % 26 % 26 % 26 % 26 %
Poéet novych pacientov 33* 51 52 54 55
Pocet pacientov na konci roku 33* 84 136 175 180
T vypotitané na zéklade zastdipenia v [64]; *V roku 2023 DR predpoklada 8 mesiacov Zdroj: [60,61]

Odbornik A oakava velmi malo pacientov v indikacii nmCRPC, okrem toho pocet pacientov progresivne klesa v
stvislosti s pokrokmi v zobrazovacich vysetreniach. Odbornik nepredpoklada, Ze existuju podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo lieCivo viac alebo menej efektivne alebo vhodné.

6.3. Zakladny scenar predloZeny DR

V tomto hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu zaradenie Xtandi len pre dospelych pacientov s nmCRPC, v kombinacii
s ADT, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov.

6.3.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od
05/2023. DR pouZiva prepocet na mesacné cykly, do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC. Priemerny ¢as dizky
lieCby bol 40,4 mesiaca a jednotkové naklady podla pozadovanej Ghrady . eur za balenie. PouZitie priemernej
hodnoty pri zotrvani na liebe nie je optimalne a vhodnejsie by bola kalkulacia TTD pre kazdy cyklus. Kalkulacia cez
median aj priemer mo6Ze zo zaciatku nadhodnocovat a neskor podceriovat redlny dopad na rozpocet, a preto
vytvara dodato¢nu neistotu.

DR v dodanych podkladoch odhaduje pocet pacientov na zaklade incidencie zhubného nadoru prostaty podla NZCI
pre roky 2021 - 2030 s rozdelenim Gdajov medzi jednotlivé podskupiny ochorenia podla spoloc¢nosti IQVIA (vid
Tabulka 22, prip. podkapitola 6.2). DR v modeli dopadu na rozpocet odhaduje, Ze liekom Xtandi bude liecenych
26 % pacientov z celkového poctu pacientov v danej indikacii.

6.3.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

V analyze DR pouZil kombinaciu nahradzanej lie¢by APA a ADT v podiele 20 % APA a 80 % ADT. Odhady dopadu na
rozpocCet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie (vid Tabulka 22).

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (zaradenie k 05/2023)*

2023** 2027

Cielova populacia
celkom

Pocet novych pacientov
uzivajucich Xtandi

Naklady na Xtandi +
ADT pri pozadovanej
t]hrade. eur.

Naklady na
nahradzant liecbu

Erleada + ADT (20%)

ADT (80%)

N
o
AN LB
H
N
o
HN LB
(3]
N
o
AN LB
(2]

Rozdiel
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* DR povodne predlozil dopad v Struktire nékladov na celd cielovd populéciu, ¢o povazujeme za neprehladné.
Identifikovali sme tieZ viacero nezrovnalosti v €islach. Struktdru sme preto upravilo do NIHO $tylu- nahradzand
lieCbu uvadzame len pre pacientov na Xtandi. Ostatné vstupy od DR sme ponechali nezmenené.

**V roku 2023 DR predpoklada 8 mesiacov (hodnoty st uz tomu prispésobené)

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

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 05/2023)

13-24m 25-36 m

Pocet novych pacientov uZivajdcich Xtandi

Naklady na Xtandi + ADT pri poZadovanej Ghrade . eur.

Naklady na nahradzandi liecbu

Erleada + ADT (20%)

ADT (80%)

Rozdiel

&
[
.. .3

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

6.4. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.4.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme niektoré predpoklady, ktoré pri zdkladnom scenari pouzil DR. Podrobnd diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:

Akceptujeme odhad poctu pacientov DR podla extrapolacie incidencie PC NCZI a tieZ rozdelenia do
jednotlivych podskupin spolo¢nostou IQVIA

Akceptujeme predpoklady o pocte dospelych pacientov s nmCRPC, nakolko koreSponduju sinymi
dostupnymi informéaciami [64]. Tie uvadzajud, Ze z celkového poctu pacientov s PC tvori priblizne 7 %
pacientov s diagnézou nmCRPC, pri¢om DR hovori o priblizne 6,3 % zasttpen/ (vid 3.1.1).

DR neaplikoval do vypoctu vhodnej populacie pocet pacientov s vysokorizikovym nmCRPC s absolltnou
hladinou PSA =2 ng/ml a zaroven PSADT < 10 mesiacov, napriek tomu, Ze je v publikacii [65] uvadzanej vo
FER, definovany na 64 %. Na zaklade minulého hodnotenia v rovnakej indikacii (liek Nubeqa) akceptujeme
57 % podiel tejto populacie z celkového mnoZstva pripadov nmCRPC [56].

Pri odhade poctu pacientov lie¢enych liekom Xtandi nie je jasné, z ¢oho DR vychadza pri uvedeni 26%
zastupenia zcelkového poctu pacientov; vmodeli sme aplikovali penetraciu na drovni 33,3 %
(predpokladdme  rovnaky  podiel enzalutamidu, apalutamidu adarolutamidu v liecbe
novodiagnostikovanych pacientov). VNIHO nastaveni predpokladdame v prvy rok polovi¢ny nabeh, od
druhého roka plny nabeh.

V rdmci nahradzanej lieCby sme upravili Ghradu lieku Erleada na . eur/balenie, vyplyvajlicu z dévernej
zlavy.

Nahradzand lie¢bu sme predpokladali ako 100% APA.

o VKklinickej praxi oCakdvame, Ze ADT lie¢cba bude postupne nahrddzand APA, DARO (po
kategorizovani) a ENZA (po kategorizovani). ADT je preto relevantny komparator pre hodnotenie
nakladovej efektivnosti.

o Ak by nedoslo k vstupu ENZA, v praxi by ADT nahradzal APA alebo DARO. Vzhladom na to, Ze
v Case zaciatku hodnotenia nebolo este rozhodnuté o DARO, v hodnoteni DARO nezohladriujeme.
Relevantné porovnanie nakladov v dopade na rozpocet je preto ENZA voci APA.

6.4.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri nakladovo efektivnej vyske ljhrady. eur za balenie Xtandi, predpokladdme sumarnu Ghradu VZP v treti rok od
kategorizacie vo vyske - eur. Cisty dopad (pri zohladneni nahrédzania apalutamidu) odhadujeme v treti rok ako

45



vyvoja penetracie trhu.

NIH<®

usporu vo vyske - eur. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako strednu a prameni z neistého

Za podmienok NIHO odporticanej minimalne; ztavy (I

Il : ¢6vodu neistoty) odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za Xtandi v treti rok od kategorizécie vo vy3ke [ eur,
pri¢om Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lieCby bude v treti rok Uspora vo vyske . eur. Odhadované
dopady na rozpocet podla NIHO st uvedené nizsie (vid Tabulka 24, Tabulka 25).

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky (zaradenie k 05/2023)

2023

2025

N
o
N
~

Cielova populacia celkom

Pocet novych pacientov uZivajucich
Xtandi

1: Naklady na Xtandi - oficialne
Uhrada (2 872 eur)

2: Naklady na Xtandi - pozadovana
Uhrada (. eur)

3: Naklady na Xtandi - nékladovo
efektivna NIHO Uhrada (. eur)

4: Naklady na Xtandi - odporucana
NIHO dhrada (Jfj eur)

5: Naklady na ADT v ramci Xtandi
uZivania

6: Naklady na nahradzan liebu
(Erleada + ADT)

Cisty dopad pri oficidlnej Ghrade
(1+5-6)

Cisty dopad pri poZadovanej Gihrade
(2+5-6)

Cisty dopad pri ndkladovo efektivnej
NIHO dhrade (3+5-6)

Cisty dopad pri odporicanej NIHO
uhrade (4+5-6)

N
o
EE A EEEENEAER:
S

N
o
EEEEEEENEN
(<]

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu na rozpocet dodaného DR

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 05/2023

0-12m

13-24m

Pocet novych pacientov uZivajucich Xtandi

1: Naklady na Xtandi - oficidlne Ghrada (2 872 eur)

2: Naklady na Xtandi - poZadovana Ghrada (. eur)

3: Nklady na Xtandi - ndkladovo efektivna NIHO thrada (Jffj eur)

4: Naklady na Xtandi - odporucana NIHO Ghrada (. eur)

5: Naklady na ADT v rdmci Xtandi uZivania

6: Naklady na nahradzanu lie¢bu (Erleada + ADT)

Cisty dopad pri oficialnej Ghrade (1+5-6)

Cisty dopad pri poZadovanej Gihrade (2+5-6)

Cisty dopad pri ndkladovo efektivnej NIHO thrade (3+5-6)

Cisty dopad pri odporicanej NIHO dhrade (4+5-6)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu na rozpocet dodaného DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sii¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie 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 technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie 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 s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespésobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduji zékony / zavidzné 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 nepreukazali Statisticky signifikantny prinos ENZA v porovnani s APA ani v ukazovateli OS a ani MFS.
V pripade porovnania s ADT sa ENZA ukazala byt numericky aj Statisticky ucinnejsia. Potencialny benefit ENZA méze
mat dopad na zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného a rovnako aj na jeho spolo¢ensky okruh.

Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v dosledku implementacie ENZA. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.
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Odbornik A sa vyjadril, Ze by mal byt na Slovensku plne hradeny aspon jeden z lieCiv ENZA/APA/DARO na liebu
nmCRPC. V SR bol medzi¢asom v rovnakej indikacii kategorizovany liek Nubeqga (DARO) [56].

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie ENZA ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

V hodnoteni NICE zastupca pacientskej organizacie vyvratil pritomnost akychkolvek problémov tykajucich sa
rovnosti.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

ENZA sa podava peroralne vo forme tabliet a pacient ich méZze uzivat doma. Podavanie ma zacat a sledovat klinicky
onkolég alebo urolég. Vtomto zmysle neexistuje Ziadna dodato¢na zataz pre poskytovatela v porovnani's uZivanim
APA.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Odbornik Askonstatoval, Ze liek by mal predpisovat onkoldg, prip. urolég adlhrada liecby podlieha
predchadzajucemu sthlasu zdravotnej poistovne. Lie¢bu by malo byt moZné predpisat pre populéciu dospelych muZov
snmCRPC v kombinacii s ADT, u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov. Liecba
je hradend do Casu, kedy dojde k radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientska organizacia Prostate Cancer UK v hodnoteni NICE opisuje benefity hodnotenej liecby nasledovne:
»Stldia PROSPER zistila, Ze tito lie¢ba oneskoruje progresiu rakoviny prostaty v priemere o 22 mesiacov. To je 22
mesiacov bez progresie do bodu, ked muz bude trpiet priznakmi pokrocilého karcindmu prostaty. Vyskum zistil, ze
preZitie bez metastaz je silnou nahradou celkového preZivania pri rakovine prostaty [66]. Tato lieCba dava
pacientom moznost aktivne liecit svoj zdravotny stav, namiesto toho, aby len ¢akali na progresiu ochorenia. M6ze
oddialit ¢as, pocas ktorého méze pacient zit bez symptodmov a vedlajsich Gc¢inkov spojenych s pokrocilou rakovinou
prostaty. Pre muZov s chronickymi komorbiditami ma tato lieCba potencial oddialit progresiu rakoviny prostaty az
do bodu, Ze pacient dosiahne podobné prezivanie ako zvySok populacie v danom veku.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

APA je jedinou v sucasnosti uhradzanou lie¢bou u pacientov nmCRPC, v 10/22 NIHO publikovalo hodnotenie lieku
Nubeqa (DARO). Kategorizacia ENZA by umozZnila rozsirit vyber lekarom, ktori by sa mohli rozhodnut pre dve mozné
alternativy lie¢by, namiesto jednej, ktord je aktuélne dostupna.

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

Vzhladom na predpokladand rovnakd Gcinnost ENZA ako APA neocakavame vyrazny vplyv lieku na pracu
a kazdodenny Zivot.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na absentujlci vstup pacientov do hodnotenia Xtandi neboli identifikované pre tito otazku Ziadne
$pecifické aspekty.

48



NIH<®

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.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

7.4. Pravne aspekty

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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v sUvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach 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 sposobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej instittcie
nepoberaju finanéné prispevky na Girovni 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 si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie s spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odpordcanie 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 pouZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

50


mailto:kancelaria@niho.sk
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933

NIH<®

8. Zdroje

[1] ESMO pacientska priru¢ka: Co je rakovina prostaty? European Society for Medical Oncology, 2018. Dostupné 5.9.2022 z:
https://www.esmo.org/content/download/528278/10465676/1/SK-Rakovina-Prostaty-Prirucka-pre-Pacientov.pdf

[2] Taplin M-E, Smith J A: Clinical presentation and diagnosis of prostate cancer. UpToDate, 20222. Dostupné 5.9.2022 z:
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-prostate-cancer

[3] Dawson N A, Leger P: Overview of treatment of castration-resistant prostate cancer (CRPC). UpToDate, 2022. Dostupné 5.9.2022 z:
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-castration-resistant-prostate-cancer-crpc

[4] Sartor A O: Risk factors of prostate cancer. UpToDate, 2022. Dostupné 6.9.2022 z: https://www.uptodate.com/contents/risk-factors-
for-prostate-cancer

[5] Gandaglia G et al., Epidemiology and Prevention of Prostate Cancer. Eur Urol Oncol. 2021 Dec;4(6):877-892. doi:
10.1016/j.eu0.2021.09.006. Epub 2021 Oct 26. PMID: 34716119.

[6] Mottet N. et al., EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer-2020 Update. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local
Treatment with Curative Intent. Eur Urol. 2021 Feb;79(2):243-262. doi: 10.1016/j.eururo.2020.09.042. Epub 2020 Nov 7. PMID: 33172724.

[7] Office for National Statistics, Cancer survival by stage at diagnosis for England, 2019. Dostupné 6.9.2022 z:
https://www.ons.gov.uk/file?uri=/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases/datasets/cancersurvi
valratescancersurvivalinenglandadultsdiagnosed/20132017/adultcancersurvivaltables.xlsx

[8] Gandaglia G et al., Distribution of metastatic sites in patients with prostate cancer: A population-based analysis. Prostate. 2014
Feb;74(2):210-6. doi: 10.1002/pros.22742. Epub 2013 Oct 16. PMID: 24132735.

[9] Hamdy FC et al., ProtecT Study Group. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer.
N Engl J Med. 2016 Oct 13;375(15):1415-1424. doi: 10.1056/NEJM0a1606220. Epub 2016 Sep 14. PMID: 27626136.

[10] Kirby M et al., Characterising the castration-resistant prostate cancer population: a systematic review. Int J Clin Pract. 2011
Nov;65(11):1180-92. doi: 10.1111/j.1742-1241.2011.02799.x. PMID: 21995694.

[11] Halabi S et al., Meta-Analysis Evaluating the Impact of Site of Metastasis on Overall Survival in Men With Castration-Resistant
Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1652-9. doi: 10.1200/JC0.2015.65.7270. Epub 2016 Mar 7. PMID: 26951312; PMCID:
PMC4872320.

[12] DR; Farmako-ekonomicky rozbor lieku Xtandi a jeho prilohy na Gcely kategorizacie predloZené DR. Dostupné 23.8.2022 z:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250 Plné znenie poskytnuté prostrednictvom neverejnej zony

[13] Cancer research UK. Symptoms of metastatic prostate cancer. 2022. Dostupné 8.9.2022 z:
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/prostate-cancer/metastatic-cancer/symptoms#

[14] NCZI, Narodny onkologicky register Slovenskej republiky: Vyvoj imrtnosti podla diagndz; 2022. Dostupné 5.9.2022 z:
https://iszi.nczisk.sk/nor.sr/mortalita/vyvoj/diagnozy

[15] Nguyen PL et al., Adverse effects of androgen deprivation therapy and strategies to mitigate them. Eur Urol. 2015 May;67(5):825-36.
doi: 10.1016/j.eururo.2014.07.010. Epub 2014 Aug 2. PMID: 25097095.

[16] Fridriksson JO et al., Long-term adverse effects after curative radiotherapy and radical prostatectomy: population-based
nationwide register study. Scand J Urol. 2016 Oct;50(5):338-45. doi: 10.1080/21681805.2016.1194460. Epub 2016 Jun 22. PMID:
27333148; PMCID: PMC5020330.

[17] Parker C et al., ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Prostate cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1119-1134. doi: 10.1016/j.annonc.2020.06.011.
Epub 2020 Jun 25. PMID: 32593798.

[18] American Cancer Society. Dostupné 8.9.2022 z:
https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/detection-diagnosis-staging/staging.html

51


https://www.esmo.org/content/download/528278/10465676/1/SK-Rakovina-Prostaty-Prirucka-pre-Pacientov.pdf
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-prostate-cancer
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-castration-resistant-prostate-cancer-crpc
https://www.uptodate.com/contents/risk-factors-for-prostate-cancer
https://www.uptodate.com/contents/risk-factors-for-prostate-cancer
https://www.ons.gov.uk/file?uri=/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases/datasets/cancersurvivalratescancersurvivalinenglandadultsdiagnosed/20132017/adultcancersurvivaltables.xlsx
https://www.ons.gov.uk/file?uri=/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases/datasets/cancersurvivalratescancersurvivalinenglandadultsdiagnosed/20132017/adultcancersurvivaltables.xlsx
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/prostate-cancer/metastatic-cancer/symptoms
https://iszi.nczisk.sk/nor.sr/mortalita/vyvoj/diagnozy
https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/detection-diagnosis-staging/staging.html

NIH<®

[19] NICE. Prostate cancer: diagnosis and management. NICE guideline, 2019. Dostupné 8.9.2022 z: www.nice.org.uk/guidance/ng131

[20] Onkoinfo.sk. Informacny portal onkologickych pacientov. Karcindm prostaty-stadia. Dostupné 8.9.2022 z:
https://onkoinfo.sk/karcinom prostaty stadia.html

[21] EMA. Xtandi: Product information. Dostupné 23.8.2022 z: https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xtandi-
epar-product-information_sk.pdf

[22] SUKL. SPC lieku Eligard 45 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukLsk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok_id=740609&dok sec=6ab3a25ea26fd9d4a5ba6d806701a5ch

[23] SUKL. SPC Eligard 22,5 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-
dokument?page id=637&dok id=740604&dok sec=99b4ead5b66bafb2d81abaecd6edbacl

[24] SUKL. SPC lieku Eligard 7,5 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukLsk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok id=740601&dok sec=27472771f5b2854bfafb48ef6678ee44

[25] SUKL. SPC lieku Reseligo 10,8 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukLsk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok_id=640348&dok_sec=0a669652b48f0ae51ed8ae646a065712

[26] SUKL. SPC lieku Reseligo 3,6 mg. Dostupné 25.8.2022 z https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok_id=655285&dok_sec=455660c980f4e64794a0b133cfdfbf2e

[27] SUKL. SPC lieku Diphereline S.R. 3,75 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok_id=576633&dok _sec=4859c59b0073124a26cccd5e06¢22601

[28] SUKL. SPC lieku Diphereline S.R. 11,25 mg. https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-
dokument?page id=637&dok_id=619790&dok_sec=eeb47b3e0e54c6572672594fa82411f1

[29] EMA. Firmagon: Product information. Dostupné 24.8.2022 z: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/firmagon-epar-product-information_sk.pdf

[30] Palacka, 2021. Manazment karcindmu prostaty - vybrané aspekty z klinickej praxe na Slovensku. Dostupné 24.8.2022 z:
www.onkol.sk/dokumenty/Manazment karcinomu_prostaty v SR 2020.pdf

[31] Palacka, 2020. Zdravotné a nakladové dosledky manazmentu lieCby metastatického karcindmu prostaty. Dostupné 24.8.2022 z:
https://onkol.sk/dokumenty/zaverecna%?20sprava.pdf

[32] NCZI; Humanne lieky hradené z verejného zdravotného poistenia v SR podla ATC skupiny lieku, diagndzy a pohlavia poistenca za
rok 2021. Dostupné 26.8.20222 z:
https://data.nczisk.sk/statisticke vystupy/top_100_liekov/Ucet poistenca/ucet poistenca lieky 2021 ATC.xlsx

[33] EMA. Erleada: Product information. Dostupné 24.8.2022 z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/erleada-epar-product-information_sk.pdf

[34] EMA. Nubeqa: Product information. Dostupné 24.8.2022 z: https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nubeqa-
epar-product-information_sk.pdf

[35] SUKL. SPC lieku Bicalutamid-Teva 150 mg. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.sukLsk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/save-dokument?page id=637&dok id=557589&dok_sec=6285c341a703eb39be4fb5c57689ab74

[36] Dawson NA; Patient education: Treatment for advanced prostate cancer (Beyond the Basics). 2022. UpToDate. Dostupné 26.8.2022
z: https://www.uptodate.com/contents/treatment-for-advanced-prostate-cancer-beyond-the-basics

[37] EMA. Xtandi: Authorisation details. Assessment history. Dostupné 25.8.2022 z:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xtandi

[38] NICE. Technology appraisal guidance TA580: Enzalutamide for hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer. 2019. Dostupné
26.8.2022 z: https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/resources/enzalutamide-for-hormonerelapsed-nonmetastatic-prostate-cancer-

pdf-82607196552901

P

[39] Statni dstav pro kontrolu léCiv, Spravni fizeni, spisova znacka: SUKLS134712/2022. Dostupné 25.8.2022 z:
https://www.sukl.cz/modules/procedures/

52


http://www.nice.org.uk/guidance/ng131
https://onkoinfo.sk/karcinom_prostaty_stadia.html
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740609&dok_sec=6ab3a25ea26fd9d4a5ba6d806701a5cb
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740609&dok_sec=6ab3a25ea26fd9d4a5ba6d806701a5cb
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740604&dok_sec=99b4ead5b66bafb2d81abaecd6e9bac1
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740604&dok_sec=99b4ead5b66bafb2d81abaecd6e9bac1
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740601&dok_sec=27472771f5b2854bfafb48ef6678ee44
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=740601&dok_sec=27472771f5b2854bfafb48ef6678ee44
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=640348&dok_sec=0a669652b48f0ae51ed8ae646a065712
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=640348&dok_sec=0a669652b48f0ae51ed8ae646a065712
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=655285&dok_sec=455660c980f4e64794a0b133cfdfbf2e
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=655285&dok_sec=455660c980f4e64794a0b133cfdfbf2e
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=576633&dok_sec=4859c59b0073124a26cccd5e06c22601
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=576633&dok_sec=4859c59b0073124a26cccd5e06c22601
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=619790&dok_sec=eeb47b3e0e54c6572672594fa82411f1
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=619790&dok_sec=eeb47b3e0e54c6572672594fa82411f1
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/firmagon-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/firmagon-epar-product-information_sk.pdf
http://www.onkol.sk/dokumenty/Manazment_karcinomu_prostaty_v_SR_2020.pdf
https://onkol.sk/dokumenty/zaverecna%20sprava.pdf
https://data.nczisk.sk/statisticke_vystupy/top_100_liekov/Ucet_poistenca/ucet_poistenca_lieky_2021_ATC.xlsx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erleada-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erleada-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nubeqa-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nubeqa-epar-product-information_sk.pdf
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=557589&dok_sec=6285c341a703eb39be4fb5c57689ab74
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/save-dokument?page_id=637&dok_id=557589&dok_sec=6285c341a703eb39be4fb5c57689ab74
https://www.uptodate.com/contents/treatment-for-advanced-prostate-cancer-beyond-the-basics
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xtandi
https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/resources/enzalutamide-for-hormonerelapsed-nonmetastatic-prostate-cancer-pdf-82607196552901
https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/resources/enzalutamide-for-hormonerelapsed-nonmetastatic-prostate-cancer-pdf-82607196552901
https://www.sukl.cz/modules/procedures/

NIH<®

[40] Statni dstav pro kontrolu léCiv, Spravni fizeni, spisova znacka: SUKLS256052/2019. Dostupné 25.8.2022 z:
https://www.sukl.cz/modules/procedures/

[41] Ministerstvo zdravotnictva SR - Zoznam kategorizovanych liekov 1.8.2022 - 31.8.2022. Cast A: Zoznam liekov. Cast B: Indikacné
obmedzenia. Dostupné 25.8.2022 z: https://www.health.gov.sk/Clanok?lieky202208

[42] Pfizer, 2018. Protocol, study PF-04998299. Dostupné 24.8.2022 z:
https://www.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/24/NCT02003924/Prot _002.pdf

[43] EuroQol Research Foundation. EQ-5D-5L User Guide, 2019. Dostupné 24.8.2022 z: https://euroqol.org/publications/user-guides

[44] ClinicalTrials.gov. NTC02003924. Dostupné 30.8.2022 z:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003924?term=NCT02003924&draw=2&rank=1

[45] Hussain M et al., Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun
28;378(26):2465-2474. doi: 10.1056/NEJM0a1800536. PMID: 29949494; PMCID: PMC8288034.

[46] Sternberg CN et al., PROSPER Investigators. Enzalutamide and Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2020 Jun 4;382(23):2197-2206. doi: 10.1056/NEJM0a2003892. Epub 2020 May 29. PMID: 32469184.

[47] De Giorgi U et al., Consistent survival benefit of enzalutamide plus androgen deprivation therapy in men with nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer: PROSPER subgroup analysis by age and region. Eur J Cancer. 2021 Dec;159:237-246. doi:
10.1016/j.ejca.2021.10.015. Epub 2021 Nov 14. PMID: 34784577.

[48] Maggi M et al., A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials With Novel Hormonal Therapies for Non-
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: An Update From Mature Overall Survival Data. Front Oncol. 2021 Jun 8;11:700258. doi:
10.3389/fonc.2021.700258. PMID: 34169003; PMCID: PMC8217817.

[49] NMA analyza predloZena DR. IQVIA: Network Meta-Analysis of Enzalutamide vs Current Standard of Care and Emerging Therapies
for te Treatment of Non-Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer (nmCRPC). 2020. PredloZené prostrednictvom neverejnej zony

[50] ClinicalTrials.gov. Vyhladavanie v Other terms: NCT01946204; NCT02200614; NCT01664923. Dostupné 30.8.2022 z:
https://www.clinicaltrials.gov/

[51] Roviello G et al., Role of novel hormonal therapies in the management of non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a
literature-based meta-analysis of randomized trials. Clin Transl Oncol. 2020 Jul;22(7):1033-1039. doi: 10.1007/s12094-019-02228-2.
Epub 2019 Oct 15. PMID: 31617061.

[52] Smith MR et al., Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. Eur Urol. 2021 Jan;79(1):150-158. doi:
10.1016/j.eururo.2020.08.011. Epub 2020 Sep 6. PMID: 32907777.

[53] Tombal B et al., Patient-reported outcomes following enzalutamide or placebo in men with non-metastatic, castration-resistant
prostate cancer (PROSPER): a multicentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Apr;20(4):556-569. doi:
10.1016/S1470-2045(18)30898-2. Epub 2019 Feb 12. PMID: 30770294.

[54] NICE. Enzalutamide for treating nonmetastatic hormone-relapsed prostate cancer [ID1359] - Committee Papers. Dostupné
16.9.2022 z: https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/evidence

[55] Jansen JP et al., Indirect treatment comparison/network meta-analysis study questionnaire to assess relevance and credibility to
inform health care decision making: an ISPOR-AMCP-NPC Good Practice Task Force report. Value Health. 2014 Mar;17(2):157-73. doi:
10.1016/j.jval.2014.01.004. Erratum in: Value Health. 2016 Jan;19(1):121. PMID: 24636374.

[56] Bacik A. et al. Liecivo darolutamid (Nubeqa) na lie¢bu kastracne rezistentného nemetastatického karcinému prostaty (nmCRCP);
Hodnotenie pre Kategorizaénu komisiu ¢. 06; 2022, Bratislava: NIHO.

[57] DR; Odpoved na vyzvu na opravu zo dria 8.1.2023; Neverejna Cast; ID: 26250.
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250

[58] Ara R. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice. Value Health. 2010
Aug;13(5):509-18. doi: 10.1111/j.1524-4733.2010.00700.x.

[59] MZ SR; MZ SR; Zoznam kategorizovanych liekov 1.11.2022 - 31.11.2022; Cast I: Abecedny zoznam liekov; pouZité v 011/2022;
https://health.gov.sk/Clanok?lieky202211.

53


https://www.sukl.cz/modules/procedures/
https://www.health.gov.sk/Clanok?lieky202208
https://www.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/24/NCT02003924/Prot_002.pdf
https://euroqol.org/publications/user-guides
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003924?term=NCT02003924&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/evidence
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250

NIH<®

[60] DR; Farmako-ekonomicky model lieku Xtandi na Gcely kategorizacie predloZené DR. Dostupné 30.11.2022 z:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250 Plné znenie poskytnuté prostrednictvom neverejnej zony.

[61] NCZI, Narodny onkologicky register Slovenskej republiky: Odhad incidencie zhubnych nadorov (podla NCZI); 2022. Dostupné
5.9.2022 z: https://iszi.nczisk.sk/nor.sr/incidencia/odhad/sumarny-prehlad

[62] Farmako-ekonomicky rozbor lieku Erleada a jeho prilohy na Gcely kategorizacie. Dostupné 13.9.2022 z:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/22757

[63] Farmako-ekonomicky rozbor lieku Nubeqa a jeho prilohy na G¢ely kategorizacie. Dostupné 13.9.2022 z:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/23979

[64] Liede A, et al. International prevalence of nonmetastatic (M0) castration-resistant prostate cancer (CRPC). Journal of Clinical
Oncology 2013 31:15_suppl, €16052-e1605. doi: 10.1200/jc0.2013.31.15_suppl.e16052 Published online May 20, 2013

[65] Palacka, 2021. Manazment karcindmu prostaty - vybrané aspekty z klinickej praxe na Slovensku. Dostupné 24.8.2022 z:
www.onkol.sk/dokumenty/Manazment karcinomu_prostaty v SR 2020.pdf

[66] Xie W. Metastasis-Free Survival Is a Strong Surrogate of Overall Survival in Localized Prostate Cancer. Journal of Clinical Oncology,
2017. 35 (27) doi: 10.1200/JC0.2017.73.9987

54


https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26250
https://iszi.nczisk.sk/nor.sr/incidencia/odhad/sumarny-prehlad
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/22757
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/23979
http://www.onkol.sk/dokumenty/Manazment_karcinomu_prostaty_v_SR_2020.pdf

NIHS®
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 Prostate Cancer UK uvadzané v hodnoteni od NICE [54, str. 297].

9.2. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika A

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

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

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

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

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

Mdzete poskytndt jedineény pohlad na stiéasnu 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.

OVas

Va3e meno L[

Nazov organizacie

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

O iné (uvedte):
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Zdrav

otny problém a opis lieiva

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 systemovu
chemoterapiu
a) mHSPC
b) nmCRPC
c) mCRPC
A0001

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

Karcinom slinnej zlazy, karcinom prsnika

A0025, A0024, 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?

3. Existuju ndrodné SDTP?

4, CojezauZivand nasledna lie¢ba?

a) mHSPC
b) nmCRPC
c) mCRPC

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. a)nie
b) nie
C) nie

4. a) neexistuje, pri progresii uzide o mCRPC
b) neexistuje, pri progresii uzide o mCRPC
c) docetaxel, radium 223, Lutecium antiPSMA,
chemoterapia
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B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatorov avakom kontexte je

starostlivost poskytovana?

1. a)onkolog/onkourolog
b) onkolog/onkourolog
c) onkolog/onkourolog

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti nemaju
dobry pristup kdostupnym terapiam?

a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC

a) vysokorizikovy podla studie Latitude, k dispozicii
Abiraterone, vsetci pacienti Apalutamid

b) b)standardne ziadny len ako vynimka

c) ¢)standardne ziadny len ako vynimka

F0007

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

G0009

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

a)mHSPC
b)nmCRPC
c) mCRPC

a) onkolog/urolog
b) onkolog/urolog
c¢) onkolog/urolog

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

a) mHSPC

e Pacientv SR by mal mat k dispozicii jeden k z liekov abiraterone, enzalutamid alebo apalutamid

v tejto indikacii

d) 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

e) mCRPC

e Pacient v SR by mal mat k dispozicii jeden k z liekov abiraterone, enzalutamid, daroluatmid alebo

apalutamid v tejto indikacii
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva enzalutamid v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie (vid Tabulka 26 a Tabulka 27). Kompletné dokumenty

| sy

vyziev a odpovedi je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyziadanie.

9.3. Komunikacia s drzitelom registracie

Tabulka 26: Vyzva na opravu

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 6.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 5.1.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

DR bol vyzvany Ministerstvom
zdravotnictva na doplnenie AIC/BIC
Ciselnych aj graficky znazornenych dat
(parametrizacii) ukazovatela MFS

a tiez zlG¢eného grafu MFS v grafe s 0S
parametrizaciami.

DR dodal ¢iselné AIC/BIC data
ukazovatela MFS, avsak nie pre
vSetky typy parametrizacii.
Relevantné parametrizacie spline

a piecewise odpoved na vyzvu
neobsahovala. Rovnako DR nedodal
ani poZadované grafické
znazornenie tychto parametrizacii.

Odpoved neakceptujeme.
Nedodanie pozadovanych
informécii je dal$im prvkom
neistoty v modeli.

Tabulka 27: Komunikdcia formou e-mailu

PoZadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

Dria 24.11.2022 bol DR poZiadany

o0 objasnenie na akom zaklade je vo FE
modeli predpokladana zlava pre liek
Xtandi v naslednej liecbe.

DR odpovedal dria 28.11.2022

s tvrdenim, Ze v modeli nie je pre
nasledné linie kalkulovana Ziadna
zlava a Ze v naslednej liebe sa ani
vramene ENZA a APA s liecbou

s ENZA v naslednych liniach
nepodita.

Odpoved neakceptujeme. Zlava

v modeli po zapnuti komparatora
ADT pritomna bola a tiez bola
relevantna pre hodnotenie, nakolko
sa ENZA nachadzal v naslednej linii
po zapnuti komparatora ADT (v
zakladnom scenari DR) a tieZ

v naslednych liniach vsetkych troch
intervencii (v scenari podla NIHO).

Dria 8.12.2022 bol DR poziadany

o dodanie modelu dopadu na
rozpocet, nakolko model napomaha
ku spravnemu vyhodnoteniu
navrhovaného dopadu na rozpocet

a byva Standardnou stcastou Ziadosti
o kategorizaciu lieku.

DR dna 13.12.2022 model vo forme
Excel suboru dodal.

Odpoved akceptujeme.
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Hodnotenie NMA od IQVIA predloZenej DR [49] (vid Tabulka 28).

Tabulka 28: Hodnotenie ISPOR

Study reference IQVIA (Xtandi)
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? Real world adherence and compliance 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? no
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 no
comparisons 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 not applicable
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?

*

yes,

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and

indirect evidence included in the network meta-analysis? yes

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 yes
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? not applicable

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis

with prespecified covariates performed? notapplicable

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on the

number of RCTs per direct comparison? yes
15. Are the individual study results reported? yes
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons or

network meta-analysis? yes
17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

reported along with measures of uncertainty? yes
18.Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty by

outcome? yes
19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? no

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? yes

22. If yes, were steps taken to address these? Full disclosure of activities, conflicts noted, study s

L no
limitations...

*len pre intervenciu - placebo
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