NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
¢. 44 /2023

LieCivo darolutamid (Nubega) na liecbu
metastatického, hormonalne citlivého karcinomu
prostaty v kombinacii s ADT a docetaxelom u
dospelych muzov

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Cislo Ziadosti:

- &
b 4
SOKL ki DX
e
Publikované dia: A’:‘ A’A"X"
Il;il::;://niho.sklpublikovane-proiektv/ q&\ ‘zx "‘
KD B <
X oV o


https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

Zodpovedny za obsah:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava
http://niho.sk

Hodnotenia zdravotnickych technolégii Narodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve s dostupné na internetovom
sidle http://niho.sk/
Hodnotenie ¢&islo: 44 /2023


http://niho.sk/
http://niho.sk/

Obsah
ZAver OADOINEND NOANOLENIA .....c.veureeeeiieieieircie ettt ettt sttt s b s ess s et sensansns 9
Casovy prehlad priebehu NOANOTENIA ........ccvceevieercee ettt st es sttt ssssesassesasaesasaens 12
1. Predmet hOANOLENIA ...c.ciiiiiiiiieiiecece ettt sttt st 13
1.1 VYSKUMNEG OTAZKY 1.vivirietieiieietetceste ettt st et ae e bttt et ettt b et e bsse s b e bese st ebebeseasebebesensssebesesssebasessasene 13
1.2, INKIOZNE KITEEITA ..ttt eaeaes 13
2. MEEOTA ettt ettt ettt b bbbt bbb b bbbk b b bbb bbb bbb bR bbb bbbkttt te s sene 15
2.1, VYSKUMNE POAOLAZKY......eeveveveeeeerereieeeveteteeeete et eteseveeeeseseteae et s seae et eseseas s esesessssesesesseseseseasasesesessasesesesensesesenn 15
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe NOANOTENIA ......cicviiereeiirieetciiee ettt ettt a et as st bese s bebesn s ebess 15
2.3. Prehlad literatlry, analyza @ SYNEZA .......ccvcuvuereiririeieeiiriseeiseete sttt ss et ss st ase s s sesessssesasesnsesas 16
2.4. Osloveni odbornici a pacientske OrZaNIZACIE ....cccueeueeueueieieeieeeiee ettt ettt s sesans 16
3. UVOG ettt At ARttt e et bbb ees 18
3.1. Zdravotny problém a KINICKA PraX ....cccceeeevereiesieereieteteesisseteesses et tesss et essssesevessssesesessssssesesassssesesesssesesas 18
3.2. Opis A VIaStNOSt tECHNOLIOZIE ..evuvveeeeiirieieeiisie ettt ettt b et sa et se s s besese st esasasessssesasessnsesas 22
4. HOANOENI KIINICKENO PITNOSU ...cvevevieiieietieieecie ettt ettt ettt ettt sttt s bt etsas b et eteas b ebeseas s ebessssesebesesnasens 26
4.1. Zhrnutie hodnotenia KINICKENO PriNOSU ........cvciireierieerieeeeceeteteee ettt ettt ebe e s bbb b s ebene 26
4.2, KUNICKA UCINNOST ...ttt sttt sttt sttt sttt sa sttt sttt s s st st e s sttt st et et st st et esssssssssssssssnes 27
O T ==Y o= ol Lo 1 OO U U STRRRR 31
4.4. Diskusia k hodnoteniu KlINICKEMU PITNOSU.......cccveierireeriietieteeereeeree ettt et se s s eseasereseseesessesensesenne 33
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI .....c.cucuiieiiieriiieicteeeteteteet ettt ettt be s s bbbt as s b teas s ebebeanasne 39
5.1. Zhrnutie hodnotenia NAKIadove] efEKEIVNOSE ....cvcveveeiririeieeirisieeirete ettt sese s s sesassesenas 39
5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013)............. 40
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ00B)........cccvrurrereeirirrereirenrereninsesssessesessssssnsens 58
6. Hodnotenie dOPadUu Na FOZPOCET ....ccuviiirirerieiseetsee st et e et s e s e e e stestesbestesreesesbesbesbesbesbesbesseesessessessaesessesseesans 62
6.1. Zhrnutie hodnotenia doPadu NA FOZPOCETL.......ccecieerereerecteeeeeeeete ettt re e beebeebeebeeseeseereesassaeseeses 62
6.2. ZAKIadny SCENAr PredloZEnY DR......cccviieuevieeeieretiieiereeeeet oo teaees et tess et ebetess s ebebessasesebessssesesesassesesessasesesesesssesesas 62
6.3. Dopad Na rozpoCet POAIA NIHO.........cooviiireiereeerieeeeteeetee ettt ea e er ettt ebe s sesbessebessebesesseseasesensesenserennen 65
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY ....cciveceereereieeieieieieieieieiesesesesesesesesesesesesesesesesssesesens 69
7.1 EHICKA @NALYZA 1.ttt ettt ettt a b e s e b e b e s et e b e b asesessesasertesesesesessesasesssasesasesasesessrsnsass 69
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vovevevevereretetetetetetetetetetetetetetetesesesesesesesesesatesesasesasesesasesasesasesasesasasesesasesesesesesesesesesesesasasasass 70
7.3. SOCIAIN0-PACIENTSKE ASPEKLY...uvvereteriiireteiiiite ettt ettt s st b et e s et s bt esessebesese st ebesassssesasassssesesessssasass 70
T8 PrAVNE @SPEKLY ....viviieveteeitetetetitetete ettt et ettt ettt ae ettt ae et ebeseas et ebebess et ebebessasebebessas et et eseas et ebeseas et ebeseasesebesn 71
8. ZANOJ€ ittt ettt sttt st b s bbb b b e s b e s b e s b e e b e e b e e R e e bt s b e s bt e b e s R e e R e e R e e b e e b e e b e e R e e b e e R e e R e e b e e b e e b e e s e saeeaeereeae 74
9. APENMAIX cuveeutieeieieeteetese et st e st e st et e st e st e st st e st e et e st e e b e et e st e e b e e be e a e e bt e b e e Rt e be et e e At e be e be e Rt e e bt e be e beeatenbe e besatebeentesaaans 7
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez Konfliktu ZAUJMOV........ccieiereiirieieeiise et ss s s s s 77
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s Konfliktom ZAUJMOV ........cceveeeivinieeirinrceeiere e 77
9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez KonfliktU ZAUJMOV .....c.ccueueueereiereieeeeee et 79
9.4. Vstupy pacientskych organizacii s KonfliKtom ZAUJMOV .....c.cueveueeiiriireieiiseeeese e ese s 79



9.5. KOMUNIKACIA S ArZIitelOm FEIStIACIE .. cucvevevererererereteteietetetetetetete e e te e et tetetete s te et e e bebebebebebebesebebesesasasesasasasans 79
9.6. DalZie KINICKY releVantné QAta .......c.cveveeevceeeceeeceeeeee et ssae st ssas e s st s st st s s s aesassesasaesasaens 83
Tabulky

Tabulka 1: PICO - kritéria pre zaradenie do hOANOTENIA .......c.ceeveeereieriiereceeeeeee ettt ebe e beee
Tabulka 2: Percentudlne zastipenie ADT V [IeCDE MHSPC .....c.ovvevereeeeeeereeeeeeeteteeeeretetee et s et ee st eseseae s enene
Tabulka 3: Percentualne zastipenie lieCebnych reZimov pri MHSPC ......ccivieieeiinieeeeseeeeer e vssnanens
Tabulka 4: Prehlad relevantnych KIINICKYCH SEUAIT .......c.cuveveveveueieinieeieisie ettt esss e ssas s bessas s sessssesens
Tabulka 5: Vysledky klinickej Stidie ARASENS v ukazovateli MOrtalita .........cccceeueveeereeereeeeeeeeeeeee e
Tabulka 6: Vysledky klinickej stidie ARASENS v ukazovateli morbidita ..........

Tabulka 7: Vysledky klinickej stidie ARASENS v ukazovateli kvalita Zivota
Tabulka 8: Vysledky NMA Menges a NMA DR v ukazovateli MOrtalita.........cccceeeeeeeerereeeeeeeeeeeeeeee e e e enons
Tabulka 9: Vysledky NMA Menges a NMA DR v ukazovateli MOrbidita......ccccceeeeeeeereeeeeeeeseeeeeeeseeseenns

Tabulka 10: Porovnanie neupravenych vs. upravenych HR o cross-over vo vybranych $tidiach .........cccoceeveveuenenee. 35
Tabulka 11: Porovnanie pouzitych HR v zakladnom scenari DR vs. HR podla NIHO .......cccoervirinrerrininieeenieeeeeens 42
Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC Kritérii v UKQZOVALeli OS .......cceeueueueieieieieieieieieieieieieieieieieieieieiete e sene 44

Tabulka 13: Porovnanie parametrizacii OS v ramene DOCT s externymi $tidiami (STAMPEDE a CHAARTED)*....... 44
Tabulka 14: Porovnanie parametrizacii OS v ramene DART*
Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC Kritérii v UKQzZoVateli PFS......c.ccceeueieieieieieieieieieieieieiete ettt sene
Tabulka 16: Prehlad kvality Zivota podla stavu z hodnotenia NICE TA712
Tabulka 17: Vazené priemerné hodnoty kvality Zivota v stave mCRPC podla % ¢asu straveného v liii .................. 51
Tabulka 18: Hodnoty kvality Zivota v stavoch mHSPC a CRPC na jednotlivych lie¢bach aplikované vo FEM............ 51
Tabulka 19: Priemerna doba naslednej lie€by (POCet CYKIOV) ..ouvvvivevieicieiciiieteteteeteteeeest ettt ne

Tabulka 20: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TOT V ramene DART ....c.cceureeuererereieeinieeneseenesesesesesesssesesesesens

Tabulka 21: Naklady na lieky - porovnanie zakladného scenara DR s Gpravami NIHO ........cccoeeeereveereneeeereneereneenne

Tabulka 22: Priemerna doba lieby v nasledujucich liniach stavu mCRPC po progresii
Tabulka 23: Lump-sum naklady na lie¢bu a jej podanie v stave MCRPC...........coceeverererecenierereeeeereeneeseseeeeeseeveasnens
Tabulka 24: Zastupenie lieCob v naslednej lieCbe po reZime DART
Tabulka 25: Zastipenie lieCob v naslednej liecbe po rezime DOCT
Tabulka 26: Zastipenie lieCob v naslednej lie€be po reZime ABIT ......ccooueueeeieiereeieiereeeeetereree et es s es e vesnnens
Tabulka 27: Zastipenie lieCob v naslednej lie€he po reZime APAT ......coeeiririeeeririeesesesseseses s ssseseesesasssenns
Tabulka 28: Zastupenie lieCob v naslednej lie€be po reZime ENZAT ......cccvvirreeerireereesesessessessssessssesssssssssssesssssns
Tabulka 29: Vysledky zakladného scendra predloZEného DR ..........c.cieeeverevieeeiereeeieieteeeeesevevee st es v seas s sessnens
Tabulka 30: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Tabulka 31: Vyska odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Tabulka 32: Incidencia v roku 2023 podla DR na zaklade prieskumu Pharmin
Tabulka 33: ZastUpenie lieCob bez kategorizacie DART v indikacii mHSPC ........
Tabulka 34: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla DR
Tabulka 35: Odhadované dopady na rozpocCet podla DR, rozpoCitané Na roky ........c.ceceeeeeereereresreeresessesseseesesesenens
Tabulka 36: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia ..........ccceeeeevevereeererereeeeererenenen.
Tabulka 37: Cielova populécia podla NIHO - novi pacienti v IV. Stadiu HSPC......ccceeeiviriereeiniseesesseeeesse s

Tabulka 38: Vypocet prevalentnych pacientov s PC v IV. KS v roku 2024 na lie€be DART ........ccovueveeereeereeeereeeerennns 67
Tabulka 39: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO (plavajlce roky)................. 67
Tabulka 40: ZastUpenie lieCob v pripade bez kategorizacie DART v indikacii mHSPC podla NIHO.........cccccceueuenenen. 67

Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalendarne roky
Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia .........ccccceeveveveererereeeeererenennnn.

Obrazky

Obrazok 1: NMA DR - vytvorena siet so zahrnutymi Stadiami
ODBIAZOK 2: SErUKEUIA MOGEIU ...ttt ettt ettt a bbbt et s s s bbb s s s s s s senesesenenesne
Obrazok 3: Prehlad parametrizacii v ramene DART v ukazovateli OS (neupravené o vSeobecnd mortalitu) ........... 45




NIH<®

Obrazok 4: Prehlad parametrizdacii vramene DOCT v ukazovateli OS (neupravené o vSeobecntd mortalitu) ............... 45
Obrazok 5: Projektované OS DART a komparatorov pri parametrizacii log-logistickou funkciou (neupravené
O VEEODECNU MOTTALITU) .viviiietieeieeeeetet ettt ettt ettt ea et e e st e beebeebesassbtessessssssbesbesbssbesssensersessensensensansannans 46
Obrazok 6: Projektované OS DART a komparatorov pri parametrizacii generalizovanou gamma funkciou
(neupravené 0 VEEODECNT MOITALITU) ......cveveveeeieecrereeeeeeteteteee ettt ettt et s e s se s esebeseaseseseseasesesesensesesesnanes 46
Obrazok 7: Projektované OS DART a komparatorov pri parametrizacii gamma funkciou (neupravené o vseobecnu
INOFEALIEUY 1.ttt ettt ettt ettt eeeete e teeraeeteeebeeaseetsenseerseesseseerseeaseseenseeasenseenseessenssenseenseesseseenseessenseenseessenns

Obradzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene DART v ukazovateli PFS (nelimitované OS)
Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene DOCT v ukazovateli PFS (nelimitované OS)
Obrazok 10: Porovnanie pristupov projektovania dlhodobého prinosu DART v PFS (funkcia log-normal,
NELIMITOVANE OS) ...vvieeieeeetectieteete ettt ettt ettt et et et e st eae e st eaeesteseeseeseeseeseeseeseeseeseeseeseeseereeseereereeseereereensersensereersersereenis 50
Obrazok 11: Prehlad parametrizacii v ramene DART v ukazovateli TOT (nelimitované PFS) .......cccccoveeeverreeevernenenns 53
Obrazok 12: NMA DR PFS RE
ODBrAZOK 13: NMA DR OS FE....vviueereteeeeeeveteteeeteteteeeeseseteseeseseseasesesesessesesesessesesesesssesesessnsesesessnsesesessasesesesesssesesensesesesen
Obrazok 14: NMA DR PFS FE
ODFrAZOK 15: NMA DR OS RE ..ottt ettt et ettt etessebessebeesesestessebensebensesensessesensesessesensesensessesessesensesenserensesssen
Obrazok 16: NMA Menges OS RE




NIH<®

PouZité skratky

ABI abiraterén

ABIT abiraterdn + ADT

ADT androgén-deprivacna terapia

AIC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

AJCC American Joint Committee Cancer - Americky spolo¢ny vybor pre rakovinu

APA apalutamid

APAT apalutamid + ADT

AR androgénny receptor

ARPI androgen receptor pathway inhibitors - inhibitory drahy androgénneho receptora
ATM Ataxia-telangiectasia mutated - mutécia génu Ataxia telangiektazia

BIC Bayesian information criterion - Bayesidnske informacné kritérium

BPI-SF The Brief Pain Inventory - Short Form - Stru¢ny inventar bolesti - kratka forma (dotaznik)
BRCA BReast CAncer gene - gén zodpovedny za ochranu bunky pred rozvojom rakoviny
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve
CHEK 2 Checkpoint kinase 2 - Kinaza kontrolného bodu 2

ChT chemoterapia

Cl confidence intervals - intervaly spolahlivosti

CNS centrélna nervova sustava

Crl credible intervals - intervaly hodnovernosti

CROD composite time to CRPC or death - zloZeny vysledny ¢as do CRPC alebo smrti

CRPC castration restistant prostate cancer - rakovina prostaty rezistentna na kastraciu

CT computed tomography - pocitaova tomografia

CTIBL Cancer Treatment-Induced Bone Loss - lie¢ba na prevenciu straty denzity kosti vyvolana lie¢bou rakoviny
CUA Cost utility analysis - analyza nakladovej uZito¢nosti

CYP17 Cytochrome P450 17A1 - enzym cytochrém P-450c17a

DAR darolutamid

DART darolutamid + docetaxel + ADT

DDFS distant disease-free survival - preZivanie bez vzdialeného ochorenia

DIC deviance information criterion - informacné kritérium pre odchylku

DNA deoxyribonucleic acid - deoxyribonukleova kyselina

DOC docetaxel

DOCT docetaxel + ADT

DR drzitel registracie

DRV digitalne rektalne vySetrenie

DSU Decision Support Unit - Utvar na podporu rozhodovania

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodnd kooperativna onkologicka skupina
EMA European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira

ENZA enzalutamid

ENZAT enzalutamid + ADT

EORTC- Dotaznik European Organization for Research and Treatment of Cancer - Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a
QLQ-C30 liecbu rakoviny

EQ-5D-5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurépska kvalita Zivota, 5 dimenzii
ESMO European Society for Medical Oncology - Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu

EUnetHTA  European Net of HTA Agencies - Eurdpska siet HTA agentur

FE fixed effects model - model fixnych efektov
FER farmako-ekonomicky rozbor

FFS failure-free survival - preZitie bez zlyhania
GnRH analégy horménu uvolriujiceho gonadropin
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HAS La Haute Autorité de santé - Vysoky Urad pre zdravie (francizska HTA agentdra)

HNPC hormone-naive prostate cancer - hormonalne naivni rakovinu prostaty

HSE Health Survey England - Prieskum zdravia v Anglicku

HR hazard ratio - pomer rizik

HRQoL Health-related quality of life - Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim

HSPC hormone-sensitive prostate cancer - hormonalne senzitivna rakovina prostaty

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

iv. intravendzna forma

IA interim analysis - predbezna analyza

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

IDFS invasive disease-free survival - preZivanie bez invazivneho ochorenia

IQWIG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Instit(t pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve
IRR incidence rate ratio - pomer miery incidencie

ITC indirect treatment comparison - nepriame porovnanie liecob

ITT Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol imysel liecit

laPC locally advanced PC - lokélne pokrocily PC

LHRH Luteinizing hormone-releasing hormone - Hormén uvolriujici luteinizaény hormén

IPC localized PC - lokalizovany PC

MEA Managed entry agreement - Dohoda o riadenom vstupe - na Slovensku ide zmluvu o podmienkach Ghrady lieku
mCRPC mestastatic castration resistant prostate cancer - metastaticka rakovina prostaty rezistentna na kastraciu
MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

mHSPC metastatic hormone-senzitive prostate cancer - metastaicky, hormonalne-senzitivny karciném prostaty
MKCH Medzinarodna klasifikacia choréb

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

MMG mamografia

mPC metastaticky PC

MR magneticka rezonancia

MRI magnetic resonance imaging - magneticka rezonancia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCCN National Comprehensive Cancer Network - Narodna (americka) siet zdruZujlca najdoleZitejSie onkologické pracoviska
EEE‘IT;PSI— NCCN Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate Cancer Symptom Indvex - 17 Item Version - NCCN funkéné
17 hodnotenie terapie rakoviny Index symptémov rakoviny prostaty - 17 Verzia polozky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacif

NICE The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NMA network meta-analysis - sietova metaanalyza

nmCRPC non-metastatic castration resistent prostate cancer - nemetastaticka rakovina prostaty rezistentna na kastraciu
NMR nukledrna magneticka rezonancia

NNT number needed to treat - polet pacientov potrebnych liecit

NOR Narodny onkologicky register

NP nepriame porovnanie lieCob

NU neZiaduce udalosti

ONK onkolég

ORR objective response rate - miera objektivnej odpovede

[N overall survival - celkové preZivanie

0z obcianske zdruzenie

p p-hodnota, angl. p-value

PC prostate cancer - rakovina prostaty
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PD progressed disease - progresia ochorenia

PET pozitrénova emisna tomografia

PETCT pozitronova emisna tomografia v kombinacii s CT

PFS progression-free survival - preZivanie bez progresie

PICO Population, Invervention, Comparator, Outcome - populacia, intervencia, komparator, vysledok
PLA placebo

PSA Prostate-Specific Antigen - prostatického $pecifického antigénu

PSADT PSA Doubling Time - ¢as do zdvojenia hladin PSA

QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

RCT randomized control trial - randomizovana kontrolovand $tidia

RE random effects model - model ndhodnych efektov

RECIST response evaluation criteria in solid tumors - kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch
rPFS radiological progression-free survival - prezivanie bez radiologickej progresie
s.c. subkutanna forma

SAEs serious adverse events - zavazné neZiadlce udalosti

SMC Scottish Medicines Consortium - Skdtske konzorcium pre lieky

SPC Summary of product characteristics - sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
SSE Symptomatic skeletal event - Symptomaticka kostna prihoda

SUKL Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

T tumor

TNM tumour, node, metastasis - tumor, uzlina, metastaza

TOT Time on treatment - Cas na lie¢be

TTCROD time to CRPC or death - zloZeny vysledny ¢as do CRPC alebo smrti

TTD Time to treatment discontinuation - Cas do ukonéenia lie¢by

UsG ultrasonografia

V§ZP VSeobecna zdravotna poistovia

VZP Verejné zdravotné poistenie

WHO World Health Organization - Svetova zdravotnicka organizacia

ZIN Zorginstitut Nederland - Holandsky institdt zdravotnej starostlivosti
ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP Zdravotna poistoviia, resp. zdravotné poistovne
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institGt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO)
odporica nevyhoviet Ziadosti o rozsSirenie indikaéného obmedzenia lieku Nubeqa (liedivo
darolutamid) o indikaciu metastatického, hormonalne senzitivneho karcindmu prostaty (angl.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u dospelych muZov, pokial drzitel registracie
(DR) neupravi pozadovanii vysku thrady na maximélne ] eur za balenie, ¢o zodpoveds [ %
zlave oproti navrhovanej maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 020 eur. Uvedent vysku
Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zdkona
363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudd v klinickej praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporic¢ame
pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tuto neistotu. Neistota je
spojena s vysledkami ucinnosti relevantnych lieciv v pouZitych sietovych meta-analyzach, vyprchanim
prinosu darolutamidu a modelovanim preZivania bez progresie a naslednej liecby.

Odporuéame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:
~Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1.¢

Odovodnenie
Problematika a vzniknutd zataZ ochorenim pre pacienta

Metastaticky, hormonalne senzitivny karcindm prostaty (mHSPC) patri medzi nadorové ochorenia,
ktoré postihuje najcastejsie pacientov v starSom veku. S progresiou ochorenia muzi pocituju symptomy
podla vyskytu ich metastaz. Ochorenie ich robi slabsimi, pacienti maju ¢asto nerieSiteln(i chorobnost,
moZu preto vyZzadovat urgentn( starostlivost a mézu byt nachylnejsi na zlomeniny alebo infekcie.
Niektorym sa moze vyvin(t vyznamna bolest. Metastazy v mozgu vedd k vyznamnym a znepokojujicim
neurologickym deficitom. Neistota z budicnosti ma dopad na psychiku a kvalitu Zivota pacientov.
Ochorenie ma casto vyrazny dopad na blizkych pacienta, kedZe vznika potreba pomahat so
starostlivostou o pacienta a jeho domacnost. Diagndza sposobuje u rodin strach a Uzkost.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o DART =darolutamid (DAR) + docetaxel (DOC) + ADT

Komparatormi su rezimy:
o DOCT =docetaxel + ADT
o  APAT = apalutamid + ADT
o ENZAT =enzalutamid + ADT
o ABIT = abiraterdn + ADT

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Hodnoteny reZim DART dosiahol v porovnani s reZimom DOCT + placebo (PLA) v randomizovanej
kontrolovanej studii (angl. randomized controlled trial, RCT) ARASENS prinos v ukazovateloch
morbidita a mortalita. Pridanie DAR ku kombinacii DOCT neviedlo k zvySenej miere toxicity a
neviedlo k zmene kvality Zivota.

o DART preukazal v celkovom preZivani (angl. overall survival, 0S) Statisticky vyznamny
prinos. Pacienti na lie¢be DART dosiahli lepSie vysledky oproti liecbe DOCT + PLA pri medidne
sledovania 43,7 mesiaca s pomerom rizik (angl. hazard ratio, HR) 0,68 (Cl: 0,57 - 0,80). 4-ro¢na
miera preZivania bola na liecbe s DART bola 62,7% oproti lieCbe DOCT + PLA s mierou
prezivania 50,4%.

o DART preukazal v ukazovateli PFS Statisticky vyznamny prinos. Pri medidne sledovania
43,7 mesiaca bola hodnota HR= 0,36 (Cl: 0,30 - 0,42).

o Kuvalita Zivota pri liecbe DART bola porovnatelna s liecCbou komparatorom.
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Z hladiska bezpeénosti, v celkovej populacii Stidie ARASENS nebol pozorovany rozdiel medzi
liecbou DART a DOCT + PLA, obe boli spojené s podobnym vyskytom neZiaducich udalosti
(NU).

e Hodnoteny reZim DART dosiahol v porovnani s rezimami APAT, ENZAT a ABIT v relevantnych
sietovych meta-analyzach (z angl. network meta-analysis, NMA) prinos v ukazovateloch
morbidita a mortalita. Kvalita Zivota nebola porovnana ani vjednej NMA. Liecba DART bola
spojena s vy3sim pomerom miery vyskytu (angl. incidence rate ratio, IRR) NU v porovnani s ABIT,
ENZAT a APAT. Vysledky su spojené s neistotou.

O

Na zaklade NMA od autorov Menges et al. (2022) lie¢ba DART vysla v porovnani s komparatormi
numericky lepsie - APAT (HR= 0,80; CI: 0,60 - 1,06), ENZAT (HR =0,79; Cl: 0,59 - 1,06)) a ABIT
(HR=0,80; 0,63 - 1,01), vo vsetkych pripadoch vSak bez statistickej vyznamnosti. Vzhladom na
intervaly spolahlivosti na hrane Statistickej vyznamnosti pochadzajlce z modelu nahodnych
efektov a konzistentny numericky rozdiel naznacujuci klinicky vyznamny prinos DART voci
komparatorom, povaZujeme prinos DART voci komparatorom APAT, ENZAT a ABIT v
ukazovateli OS za preukazany. Prinos a jeho velkost je spojeny s neistotou.

Vysledky z NMA predloZenej DR preukazuji statistlcky signifikantny prinos liecby DART na PFS
oproti lie¢tbe DOCT (HR= ‘Crl ' a ENZAT ( ; ? DART v porovnani
s komparatormi APAT (HR= Crl: ) a ABIT (HR= Crl: ) nepreukazal Statisticky
vyznamné zlepsSenie v ukazovateli PFS. Nakolko vSak vysledky pochadzaju z modelu
nahodnych efektov z NMA predloZenej DR, ktora vytvorila SirSie intervaly hodnovernosti ako
NMA od Menges et al. (2022) a HR mali konzistentny numericky rozdiel naznacujdci klinicky
vyznamny prinos DART voci kompardtorom, povaZujeme prinos DART voéi komparatorom
APAT a ABIT v ukazovateli PFS za preukazany. Prinos ajeho velkost je spojeny s
neistotou.

Porovnanie kvality Zivota voci ostatnym komparatorom nebolo zahrnuté ani v jednej
relevantnej NMA.

Analyza NU v relevantnej NMA od autorov Menges et al. (2022) uviedla, Ze doslo k zvyseniu
neziaducich udalosti 3. az 5. stupia pri vSetkych druhoch liecby. IRR NU bol napriek znacnej
neistote trojnasobne vyssi pre DART (IRR= 3,83) ako pre ABIT, ENZAT a APAT (IRR=1,38;1,12;
1,18 v uvedenom poradi). Porovnanie NU je spojené so znac¢nou neistotou vzhladom na kratke
obdobie sledovania NU, nestrodost zberu dat medzi Stidiami a nezohladnenie cenzurovania.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

e Darolutamid pri poZadovanej vyske thrady 3 220 € za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

O

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol hodnoteny rezZim DART ICUR
voci komparatorom vo vyske:

o €/QALY v porovnani s DOCT,
o €/QALY v porovnani s ABIT,
o €/QALY v porovnani s APAT a
o €/QALY v porovnani s ENZA,

pricom prahova hodnota bola 54,3-tisic € / QALY. V zakladnom scenari dodanom DR by na
dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebna zlava - % z maximalnej ceny vo verejnej
lekarni.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Vietky
Upravy vykonané NIHO su diskutované v ¢asti 5.3.2. V d6sledku zmien doslo k navyseniu ICUR.

Podla NIHO nastavenia dosahuje DART ICUR vo vyske:

€/QALY v porovnani s DOCT,
€/QALY v porovnani s ABIT,
€/QALY v porovnani s APAT a
€/QALY v porovnani s ENZAT,

O O O O

pricom prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY. DART dosahuje Klinicky prinos voci
komparatorom na Urovni:
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] QALY voci DOCT,
I QALY voci ABIT,

I QALY voci APAT a
I QALY voci ENZAT.

O O O O

Aby bol DART nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za jedno balenie
méze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti navrhovanej maximalnej
uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 220 €.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze
vnimame vysoké riziko, Ze ani pri scenari NIHO nakladovo efektivnej uhrady (- €) nebudu v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.,
odpori¢ame preto ziadat od DR dodato¢nl zlavu. Neistota je spojena svysledkami Gcinnosti
relevantnych lieciv v pouzitych sietovych meta-analyzach, vyprchanim prinosu darolutamidu a
modelovanim preZivania bez progresie a naslednej liecby.

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP za liek Nubeqa v treti rok od rozsirenia indikacného
obmedzenia o predmetnii indikaciu vo vyske [ mil. € v pripade, ak by bola dohodnuts ztava vo
vyske -%. Cisty dopad na rozpocet kombinécie DART je vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny so
stredne vysokou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja penetracie lieku Nubega a odhade
cielovej populacie.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO odporica zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoZe klinické dokazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Nubeqa st v predmetnej indikacii dostupné iba
pre pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v stidii ARASENS boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
Kanadska agentira CADTH odportcala uzivanie u pacientov v dobrom vykonnostnom stave.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzZivané za U(celom 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.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 28.07.2023

11.07.2023 - 10.08.2023 (11.07.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1, 10.08.2023 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporuéania 10.11.2023

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiiuje prerusenia)

07.06.2023

Prerusenie konania ¢. 1

127 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost darolutamidu v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na Udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaddce Gcinky?

2. Splia darolutamid zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva darolutamid?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e Dospeli muZi smetastatickym, hormonalne senzitivnym karcinémom
prostaty (angl. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC)

e MKCH-10% C61.-

e  MeSH?: Prostatic Neoplasms

Populacia podla EMA:

e Nubeqa je indikovana na lieCbu dospelych muzov mHSPC v kombinacii
s docetaxelom (DOC) a androgénnou deprivacnou liecbou (angl. androgen
deprivation therapy, ADT).

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie poZaduje tihradu:

e Nalie¢bu mHSPC v kombinécii s ADT a DOC u dospelych muZov.

e LieCbaje hradend do Casu, kedy dojde ku klinickej progresii ochorenia.

e Hradena liecba je podmienenad predchadzajicim sihlasom zdravotnej
poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: onkoldg, uroldg

Intervencia (z angl. Intervention)

e Darolutamid je inhibitorom androgénneho receptora (AR; antiandrogén),
ktory ma zniZovat proliferaciu nddorovych buniek prostaty.

e Darolutamid sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 600 mg (dve 300
mg tablety) 2x denne pocas celého trvania lieCby. Liecba sa ma uzivat do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skor.

e  Zvladnutie neZiaducich reakcii méZe vyzadovat docasné prerusenie lieCby
alebo zniZenie davky.

e Davka darolutamidu sa méze v zmysle Suhrnnej charakteristiky lieku (SPC)
znizit na 300 mg dvakrat denne, pokial sa priznaky nezlepsia.

e DRZiada o kategorizaciu lie¢iva v kombinacii s DOC a ADT.

MeSH: darolutamide

Komparator (z angl. Control)

e Apalutamid (liek Erleada) v kombinacii s ADT.
e Abirateron acetét (liek Abiraterone Krka) v kombinacii s ADT.
e Enzalutamid (liek Xtandi) v kombinacii s ADT

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

databézach.
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e DOC (liek Docetaxel Accord) v kombinacii s ADT.

ADT je reprezentovana liekmi s G¢innymi latkami degarelix, leuprorelin, goserelin
alebo triptorelin.

MeSH: degarelix, leuprolide, goserelin, triptorelin, apalutamide, abiraterone
acetate, enzalutamide, docetaxel

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie), ktoré méze
byt merané ukazovatelmi:
e CRPC (castration-resistant prostate cancer; rakovina prostaty
rezistentna na kastraciu)
e rPFS (radiological progression-free survival, preZivanie bez
radiologickej progresie)
e Casdo klinickej progresie
e  FFS (failure-free survival, preZitie bez zlyhania)
e Casdo naslednej liecby PC
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C303.
e Cas do zhorsenia fyzickych symptémov stvisiacich s ochorenim
merany cez NCCN-FACT-FPSI-174,
e Casdo progresie bolesti merané cez nastroj BPI-SF®.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna3, 4,5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stuprala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

® EORCT-QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny (z angl. European Organization for

Research and Treatment of Cancer).

4 Dotaznik NCCN-FACT FPSI-17 = dotaznik NCCN funké&né hodnotenie liecby rakoviny indexom symptémov prostaty (z
angl. NCCN Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate Symptom Index Questionnaire ) je 17 polozkovy dotaznik,
ktory hodnoti symptémy PC, symptomy liecby PC.

5 BPI-SF = stru¢ny zoznam bolesti (kratka forma) (z angl. Brief Pain Inventory (Short Form)), ktory hodnoti bolest hlasen(

pacientmi.
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2. Metdda

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

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE® a CADTH’).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE a CADTH).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

5 National Institute for Health and Care Excellence

" The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zéaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 28.7.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 28.7.2023
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
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (VD) a kontrolované dal$imi dvomi (MP a LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE a
CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 28.7.2023.

V rdmci zapojenia odbornikov boli najprv (28.7.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti. Na zaklade ich odporicani sme oslovili hlavného
odbornika Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre klinickd onkoldgiu, ktory sthlasil so zapojenim do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 28.7.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizicie (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine,
OnkoAliancia Slovensko a NIE RAKOVINE. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia, pre pohlad
pacientov bol preto pouZity vstup anglickej pacientskej organizacie ,Prostate Cancer UK, ktord poskytla
pacientsky vstup pre hodnotenie darolutamidu v predmetnej indikacii v NICE (publikované v Committee papers).
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To mdze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
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 zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, 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 dodato¢nych nakladov o 8-tisic €
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic € za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR mdZe 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 odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2, 3, 4]

Karcindm prostaty (PC, z angl. prostate cancer) je nddorové ochorenie, ktoré vznika v prostatickej Zlaze, ktora
produkuje semenni tekutinu u muZov. PC sa vyznaluje sa abnormalnou proliferaciou buniek prostaty, ¢oho
vysledkom je jej vyrazné zvacSenie. PC je druhym najrozsirenejSim druhom rakoviny v muZskej populdcii.
Najcastejsie postihuje starsich muZov - viac ako polovica pripadov PC vznikd u muZov starsich ako 70 rokov. Casto
postupuje pomaly a méze zostat dlho nezistend, pretoze v pociatonych Stadidch mnohokrat nie su pritomné
Ziadne priznaky ochorenia.

Proliferacia rakovinovych buniek pri PC je zavisld od muZskych horménov - androgénov akym je testosterdn.
Cielom lieCby pre oddialenie progresie ochorenia je preto zniZenie sérového testosteronu na kastrac¢né hladiny
(<20-50ng/dl). Pre dosiahnutie kastracnych hladin sa vyuZiva vyoperovanie semennikov a/alebo hormonalna
terapia. Podla odpovede pacientov na liecbu, ktora blokuje androgény, PC rozdelujeme na:

e hormonalne naivnii rakovinu prostaty (angl. hormone-naive prostate cancer, HNPC),
e hormonalne senzitivnu rakovinu prostaty (angl. hormone-sensitive prostate cancer, HSPC) a
e kastracne rezistentnu rakovinu prostaty (angl. castration-resistant prostate cancer, CRPC).

zamenitelne s pojmom HSPC, pretoZe sa predpoklada, Ze pacienti st hormonalne senzitivni. Za pacientov s HSPC
sa povazuju ti, ktori uz boli vystaveni hormonalnej liecbe a preukazatelne nan reagujd. V pripade, Ze pocas tejto
liecby dochadza k remisii ochorenia Stadium HSPC trva zvycajne 2-3 roky. Zatial ¢o pociato¢né reakcie na
hormonalnu liecbu st zvycajne priaznivé, vacsina pacientov napriek kastraénym hladindm androgénov progreduje
do odolnejsej formy ochorenia do $tadia CRPC.

PC dalej rozlisujeme podla jeho rozsirenia v tele na lokalizovany (angl. localized PC, IPC), lokalne pokrocily (angl.
locally advanced PC, laPC) a metastaticky PC (mPC). [PC je Stadium, ked sa PC nachadza iba v prostate zatial ¢o pri
laPC karcindm prerazil kapsulu prostaty a rozsiril sa do tkaniva a organov v okoli prostaty. mPC je Stadium s
dokazanymi vzdialenymi metastazami, najma v lymfatickych uzlinach, v kostnom systéme, ale aj v tzv. ,makkych*
organoch - pecen, plica a mozog. Az 11% novodiagnostikovanych PC je v $tadiu mPC. Metastaticky hormonalne
senzitivny karcindm prostaty (mHSPC) sa vyznacuje Sirenim rakovinovych buniek z prostaty do vzdialenejsich Casti
tela. Primarnou lie¢bou je hormonalna terapia s cielom oddialenia progresie, paliativneho oSetrenia komplikacii a
zachovania kvality Zivota.
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Medzi hlavné rizikové faktory vzniku rakoviny prostaty patri vek nad 50 rokov, afroamericky povod, zvysena hladina
prostatického Specifického antigénu (angl. prostate-specific antigen, PSA) a geneticka predispozicia. Ak je
chorobou postihnuty priamy pribuzny v 1. linii (brat alebo otec), riziko sa minimalne zdvojnasobi. V pripade, Ze sa
ochorenie vyskytlo v rodine u viac ako dvoch pribuznych, riziko je 5 az 11 krat vys$sie ako u pacientov, kde sa v rodine
tento typ ochorenia nevyskytol. Hereditarny PC je definovany ako postihnutie 3 alebo viac pribuznych alebo aspori
2 pribuznych, u ktorych ochorenie prepuklo pred 55. rokom Zivota. TaktieZ sa zvySuje riziko ochorenia ak sa u
pacienta potvrdi mutdcia BRCA 1, BRCA 2, CHEK 2 alebo ATM. Rovnako vysSie riziko predstavuje ak muz ma Lynchov
syndrém (mutacie v reparacnych mechanizmoch DNA sp&sobujice vysSie riziko tvorby rakoviny). Z dalSich
moznych rizikovych faktorov je uvadzana vysoka konzumacia tukov a vapnika (z mlie¢nych produktov), nizka
pohybova aktivita, nedostatok vitaminov v strave, fajCenie, prekonany zépal prostaty a vazektémia.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 5, 6]

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [1]

V metastatickej faze sa moZe v zavislosti od miesta rozsirenia metastaz prejavit: tupa alebo bodava bolest kosti,
kosti nachylné na zlomeniny, strata apetitu, bolest v semennikoch, strata hmotnosti, v pripade rozsirenia nadoru
moZe nador spésobovat kompresiu na miechu a spdsobit bolest chrbta, nepohodlie alebo bolest na pravej strane
brucha, ascites, zoZltnutie koze a o¢nych bielkov (zltacka), svrbenie pokoZzky, kasel ktory neustupuje (¢asto horsiv
noci), dychavi¢nost, vykasliavanie krvi, pleuralny vypotok, ¢astejSie mocenie, potreba mocit Castejsie, Casto v noci,
neschopnost vymocit sa, zdlhavé mocenie, slaby prietok mocu, pocit nie Gplne vyprazdneného mocového
mechura, krv v moci alebo krv v ejakuléte, zapcha, bolest v bruchu, krv v stolici. Median patrocného prezivania
pacientov s mPC je 49%.

Pacientska organizacia ,Prostate Cancer UK uviedla pre NICE, Ze diagnza mPC spociatku spdsobuje u pacientov
aich rodin strach a Gizkost. Neistota z budlcnosti ma dopad na psychiku a kvalitu Zivota pacientov. Niektori pacienti
budu spociatku asymptomaticki, zatial ¢o ini m6Zu pocitovat symptémy, Casto ide o bolest kosti.

Progresiou PC muzi méZu pocitovat r6zne symptomy v zavislosti od toho, kde sa ich rakovina nachadza. Niektorym
sa moOze vyvinat vyznamna bolest. U muzov s pokrocilou PC, ktori maju kostné metastazy, vratane metastaz v
chrbtici, sa méZe vyvinut kompresia miechy. Tito muZi vyZadujl urgentnd starostlivost. Kostné metastazy mozu tiez
viest k spontannym zlomenindm bez traumy a zvySenému riziku zlomenin spojenych s traumou. MuZis postihnutou
kostnou drefiou sa mdzu stat anemicki (takze budu viac unaveni alebo zadychani), trombocytopenicki (vacsi sklon
k tvorbe modrin a krvacaniu) a m6zu mat nizky pocet bielych krviniek (¢o ich robi nachylnej$imi na infekciu). Liecba
si vtomto pripade vyZaduje krvni transflziu. Visceralne metastazy najcastejSie postihuju pecen a plica, ¢o
sposobuje znacnu a neriesitelnd chorobnost. Metastazy v mozgu bezne vedd k vyznamnym a znepokojujicim
neurologickym deficitom. Strata hmotnosti a znizena chut do jedla méZu byt pre opatrovatelov ¢asto problémom.
Ak PC postupuje v oblasti okolo prostaty, muzi m6zu mat problémy s moc¢ovymi cestami a oblickami [7].

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [1, 8, 9, 10]

Klinicky priznak spojeny s PC zahffia abnormalny nalez prostaty pri digitalnom rektalnom vySetreni (DRV). DRV
zahfnia vySetrenie prostaty cez konecnik, lekar cez konecnik vysetruje velkost a tvar, jej tuhost a vztah k okolitym
organom. Prostata je na pohmat zvac¢Sena s hmatatelnymi vacsimi uzlami.

Dal$im priznakom PC je zvySeny PSA pri laboratérnom testovani. PSA nie je tumor Specificky marker, ale organ
Specificky, preto je dolezité sledovat ho v Case azvazit iné faktory ako velkost prostaty, vek, mozna infekcia
mocovych ciest a pod. Vysledok PSA v normalnom rozmedzi tiez nevylucuje moznost rakoviny prostaty, dolezita je
rychlost narastu v priebehu Casu. Podozrenie na PC vznikd, ak PSA stipne o viac ako 0,25 ng/ml za rok. 5-30%
pacientov, ktori maji hodnotu PSA do 2,0 ng/ml a zarover suspektny nalez pri DRV vySetreni maju PC. V pripade
podozrenia vy$sie uvedenymi metddami sa odporica PSA test zopakovat po niekolkych tyzdfioch so zameranim na
dalSie zvysené hladiny PSA (o >0,75 ng/dL). V pripade pozitivneho nélezu je pacient odoslany na dopliujice
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vySetrenia ako biopsia, magnetickd rezonancia, transrektalna sonografia alebo gamagrafia kosti. Definitivnu
diagndzu PC je mozné potvrdit iba biopsiou, ktorou je mozné zhodnotit Stadium a mieru rastu a Sirenia nadoru.

Na urcovanie stupfia bunkovej diferenciacie PC sa pouZiva najcastejSie Gleasonove skdre. Skdre ma rozpatie na
stupnici od 2 do 10, pri¢om najmenej agresivny nador je oznaceny ¢islom 2 a zle diferencovany, agresivny nador ma
skore 10. Gleasonove skére 8, 9 a 10 majl najagresivnejsie nadory, ktoré su spravidla v ¢ase diagndzy uz rozsirené
mimo prostatu. NajhorSiu progndzu majd pacienti s mHSPC s Gleasonovym skére = 8, pritomnostou visceralnych
metastaz a pritomnostou viac ako troch kostnych metastaz.

Odbornik A uviedol, Ze v sicasnosti je v klinickej praxi ochorenie diagnostikované urolégom.

Liecba pacienta (A0025) [11]

Proliferacia rakovinovych buniek pri PC v pociatonom S$tadiu je zavisld od androgénov (predovsetkym
testosterdnu), takZe znizenie mnoZzstva androgénov v tele alebo blokovanie ich U¢inku je G¢inny typ terapie. ADT je
zaloZena na zniZovani koncentracii androgénov, ¢im sa spomaluje progresia ochorenia. Lie¢ba ADT tak zabezpecuje
zniZenie hladiny sérového testosterdnu na kastracné hladiny (<20-50ng/dl). Zakladom terapie u pacientov s mPC
po zlyhani lokalizovanej lieCby je ADT vyuzivajica analégy hormdnu uvoliujiceho gonadropin (GnRH) a
antiandrogény. Analdégy GnRH spdsobuju nepretrzitld stimulaciu hypofyzy, ¢o vedie ku chemickej kastracii s
potlacenim produkcie testosterénu zo semennikov, zatial ¢o antiandrogény priamo inhibujd androgénny receptor
(AR). Novsie terapie su inhibitory drahy androgénneho receptora (ARPI, z angl. androgen receptor pathway
inhibitors), ktoré nar(saju nielen produkciu androgénov semennikmi, ale aj nadoblickami a v samotnom nadore
prostaty.

Medzindrodné odporucania [12]
ESMO postup z roku 2020 uvadza ako lieCbu mHSPC prvej linie ADT v kombinacii s ARPI:
e  abiraterénom (ABI) s alebo bez prednizénu,
e apalumidom (APA),
e docetaxelom (DOC),
e enzalutamidom (ENZA).

V pripade slabsieho rozsirenia metastaz je odporucana radioterapia. U pacientov netolerujlcich vyssie uvedené
druhy terapie je odpori¢ana ADT samostatne. Pre muZov, ktori zacinaju lieCbu ADT je odporucana liecba na
prevenciu straty denzity kosti vyvolana liecbou rakoviny (angl. Cancer Treatment-Induced Bone Loss, CTIBL).

Klinickd prax na Slovensku

DR k rozboru prilozil prieskum spolo¢nosti Pharm-In z roku 2023 [13] o zastlpeni jednotlivych lie¢ob v Slovenskej
praxi. Prieskum bol vykonany metédou Delphi panel azapojilo sa dori pat odbornikov z onkologickych a
urologickych pracovisk, ktori sa Specializuji na liecbu dospelych pacientov s mHSPC. Podla prieskumu s
kombinacie ABI + ADT, APA + ADT a reZzimy s DOC podobne zastipené (kazda okolo 30%).

Tabulka 2: Percentudlne zastipenie ADT v lie¢cbe mHSPC

ReZim Podiel pacientov
leuprorelin 59,8%
degarelix 37,0%
goserelin 1,6%
triptorelin 1,6%

Zdroj: [1,13]
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Tabulka 3: Percentudlne zastipenie lieCebnych reZimov pri mHSPC
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Rezim Podiel pacientov
ABI +ADT [ |
APA +ADT [ |
Rezimy s DOC [ |

ADT monoterapia

ENZA+ADT

Zdroj: [1, 13]

Odbornik A uviedol, Ze v si¢asnosti na SVK neexistuju narodné Standardné postupy pre pacientov v predmetnej

indikacii.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?

A0021 P . . PRSP
AkU uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolédgie (B0001) [14]

Darolutamid (DAR) je inhibitorom androgénneho receptora (AR) s flexibilnou polarne substituovanou pyrazolovou
Struktirou, ktora sa s vysokou afinitou priamo viaZe na oblast receptora viaZzucu ligand. DAR kompetitivne inhibuje
vazbu androgénu, nukledrnu translokaciu AR a transkripciu sprostredkovand AR. Hlavny metabolit, keto-DAR,
vykazoval in vitro aktivitu podobnu ako DAR. Lie¢ba DAR ma znizovat proliferaciu nadorovych buniek prostaty, ¢o
ma viest k protinadorovej aktivite.

V pripade mHSPC sa liecba DAR uZiva v kombinacii s DOC a ADT. UZivanie DAR kombindacie (dalej len DART) je podla
SPC nasledovné:

e Odporicana davka DAR je 600 mg (dve tablety po 300 mg) uZivana dvakrat denne, ¢o zodpoveda celkovej
dennej davke 1 200 mg. V liecbe sa ma pokracovat aZz do radiografickej progresie ochorenia alebo do
rozvoja neprijatelnej toxicity. Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupfa, alebo netolerovatelna
neZiaduca reakcia sa ma uZivanie lieku prerusit alebo zniZit na 300 mg dvakrat denne, pokial sa priznaky
nezlepsia. LieCba mo6Zze potom pokracovat v davke 600 mg dvakrat denne.

e Pocas lieCby pacientov, ktori nie st chirurgicky kastrovani, sa ma pokracovat v ADT.

e Do 6 tyzdfiov po zacati lieCby DAR sa ma podat prvy zo 6 cyklov DOC. Maju sa dodrziavat odporicania v
informaciach o lieku pre docetaxel. Podla SPC DOC je v pripade mHSPC odporucana davka DOC 75 mg/m2
kazdé 3 tyzdne [15]. Pred podanim DOC je odportc¢anou premedikaciou dexametazon v davke 8 mg
podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred inflziou DOC. V lie¢be DAR sa ma pokracovat az
do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity, aj ked sa cykly DOC oddialia, prerusia alebo ukondia.

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [16]

DAR bol registrovany v EMA v 03/2020 vindikacii na liecbu dospelych muzZov s nemetastatickym karcindmom
prostaty rezistentnym na kastraciu (nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer), u ktorych je
vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia. V 02/2023 bolo DAR rozsirend indikacia o lie¢bu dospelych muZov s
metastaticky hormonalne senzitivny karciném prostaty (mHSPC) v kombinacii s docetaxelom a androgénovou
deprivacnou liec¢bou.

Vsetky uvedené indikacie boli registrované pre filmom obalené tablety v sile 300 mg darolutamidu v baleni po 96
a 112 kusov tabliet.
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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena lieCba sa méZe indikovat na lieCbu metastatického hormonalne citlivého karcinému prostaty v kombinacii s ADT
a docetaxelom u dospelych muZzov.

e Liecba je hradena do Casu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (uroldg).

Navrhnuté indika¢né obmedzenie je v stlade s registrovanou indikaciou v EMA.

3.2.4. Komparatory (B0001) [1, 12]

Vzhladom na zastuipenie lieCob v slovenskej praxi, ESMO postupov a hradenie lieCob v poZadovanej indikacii lieCby
mHSPC u dospelych muzov za relevantné komparatory lieCby DART NIHO povaZuje:

e DOC+ADT s alebo bez prednizénu/prednizolénu (dalej len DOCT),

e APA+ADT (dalej len APAT),

e ENZA+ADT (dalej len ENZAT),

e  ABI+ADT s prednizdnom/prednizolénom (dalej len ABIT),

ADT [17, 18, 19, 20]

ADT sa pouziva v kombinacii so vietkymi komparatormi. ADT je reprezentovana jednym z liekov s Ucinnymi latkami
degarelix, leuprorelin, goserelin alebo triptorelin. Lieky funguji ako chemicka kastracia - ich cielom je zniZovat
hladiny androgénov v tele. UZivaju sa pocas celej PC.

e Degarelix - Startovacia davka pozostava z dvoch injekcii bezprostredne po sebe, kazda s obsahom 120
mg. Nasledne sa prejde na udrziavaciu davku 80 mg degarelixu, ktora je podavana injekéne v mesacnych
intervaloch. Degarelix sa podava subkutanne ako podkozna injekcia v oblasti brucha.

e Leuprorelin - leuprorelin je dostupny vo forme implantatu aj vo forme injekéného roztoku. Odporicana
davka zavisi od formy podania. Implantat sa vpichne subkutanne do prednej brusnej steny v 1 davke (1
implantat 5 mg) raz za 3 mesiace. Injekcia je dostupna v réznych davkach, odporicana davka zavisi od
frekvencie podania. Podava sa ako jednorazova podkozna injekcia s podavanim raz za 6 mesiacov (45 mg),
raz za tri mesiace (22,5 mg) alebo raz za mesiac (7,5 mg). Liecba je dlhodobd a nema sa ukoncit ak dojde k
remisii alebo zlep3eniu. Liek majd pripravovat a podavat len zdravotnicki pracovnici, ktori st oboznameni
s postupmi aplikacie pod dohladom zdravotnickeho pracovnika odborne kvalifikovaného na sledovanie
odpovede na liecbu.

e Goserelin - podava sa subkutdnne ako jedna podkoZzna injekcia v 3,6 mg do prednej brusnej steny kazdych
28 dni.

e Triptorelin - Polas prvych siedmich dni lie¢by sa denne aplikuje subkutanne 0,5 mg triptorelinu. Od
6smeho dria sa denna davka zniZi na 0,1 mg jedenkrat denne.

DOCT [15]

DOCT je relevantnym komparatorom v lieCbe dospelych muzov s mHSPC na zaklade jeho kategorizacie
v predmetnej indikdacii. DOCT je jednou z prvych odpordcanych moznosti lie€by mHSPC v postupoch ESMO z roku
2020 a podla prieskumu Pharm-In jeho zastipenie v lie¢be pacientov s mHSPC na Slovensku predstavuje 29%,
DOCT preto povaZujeme aj za Standard lieCby pacientov s mHSPC.

DOC je antineoplasticka latka podporujlca zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov a braniaca ich
depolymerizacii, o vedie k vyraznému poklesu volného tubulinu.

NajcastejSie je DOC pouzivany vo forme inflzneho koncentratu. Podla SPC odpordc¢ana davka je 75 mg/m2 DOC
kazdé 3 tyzdne, pacient ma absolvovat spolu 6 cyklov liecby. DR predpoklada uzivanie 3x20 mg/mz2 intravendzne
kazdych 21 dni.

APAT [21]
APAT je relevantnym komparatorom v lieCbe dospelych muzov s mHSPC na ziklade jeho kategorizacie
v predmetnej indikacii. APAT je jednou z prvych odporiacanych moznosti liecby mHSPC v postupoch ESMO z roku
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2020 a podla prieskumu Pharm-In jeho zastupenie v lieCbe pacientovs mHSPC na Slovensku predstavuje 30%, APAT
preto povazujeme aj za Standard liecby pacientov s mHSPC.

APA je peroralne podavany selektivny inhibitor AR, ktory sa viaZze priamo na doménu AR viaZucu ligand. APA brani
nuklearnej translokacii AR, inhibuje vdzbu DNA, brani transkripcii sprostredkovanej AR a posobi ako antagonista
AR. Lie¢ba APAT zniZzuje proliferaciu nadorovych buniek a zvySuje apoptdzu, ¢o vedie k protinadorovej aktivite.

Podla SPC odporicana davka je 240 mg APA (Styri 60 mg tablety) ako jednorazova peroralna denna davka. DR
predpoklada uZivanie podla SPC.

ENZAT [22]

ENZAT je relevantnym komparatorom v lieCbe dospelych muzov s mHSPC na zaklade jeho kategorizacie
v predmetnej indikacii. Podla prieskumu Pharm-In jeho zastlpenie v lieCbe pacientov s mHSPC na Slovensku
predstavuje vySe 1%. Vzhladom na neddvno rozsirent indikaciu ENZAT na podskupinu pacientov s mHSPC sa
oCakava narast jeho vyuzivania v klinickej praxi. ENZAT je jednou z prvych odporicanych moznosti lieCby mHSPC
v postupoch ESMO z roku 2020.

ENZA je inhibitor signalizacie AR, blokuje tak niekolko krokov v signalnej drahe AR. Kompetitivne inhibuje vazbu
androgénov na AR a nasledne inhibuje translokaciu aktivovanych receptorov do jadra a inhibuje spojenie
aktivovaného AR s DNA dokonca aj v prostredi nadmernej expresie AR a u buniek PC rezistentnych na
antiandrogény. Liecba ENZA spomaluje rast buniek karcindmu prostaty a méze indukovat zanik nadorovych buniek
a regresiu nadoru.

Odporucana davka je 160 mg ENZA (Styri 40 mg makké kapsuly) podanad peroralne jedenkrat denne. DR
predpoklada uzivanie podla SPC.

ABIT [23]

NIHO povaZuje za relevantného komparatora aj ABIT na zaklade jeho kategorizovanej indikacie pre podskupinu
dospelych muZov s mHSPC. Liecba ABIT je indikovana na lie¢bu novodiagnostikovaného vysokorizikového mHSPC
u dospelych muZov, kde vysokorizikovy pacient spliia aspori dva z troch nasleduijtcich priznakov vysokého rizika:
Gleasonove skore = 8; pocet kostnych lézii = 3; pritomnost viscerdlnych metastaz. ABIT je jednou z prvych
odporacanych moznosti liecby mHSPC v postupoch ESMO z roku 2020 a podla prieskumu Pharm-In jeho zastupenie
v lieCbe pacientov s mHSPC na Slovensku predstavuje 32%, ABIT preto povaZujeme aj za Standard liecby pacientov
s mHSPC.

Abiraterdn acetat sa konvertuje v podmienkach in vivo na ABI, inhibitor biosyntézy androgénov. Konkrétne, ABI
selektivne inhibuje enzym 17a-hydroxylazu/C17,20-lyazu (CYP17). Tento enzym sa nachadza a je potrebny na
biosyntézu androgénu v tkanive semennikov, nadobli¢iek a v nddorovom tkanive prostaty. CYP17 katalyzuje
premenu pregnenoldnu a progesterdnu na prekurzory testosterénu, DHEA a androsténdionu (v danom poradi)
prostrednictvom 17a-hydroxylacie a Stiepenia vazby C17,20.

Odport¢ana davka je 1 000 mg (Styri 250 mg tablety) podana peroradlne jedenkrat denne v kombinacii
s prednizénom 5 mg peroralne dvakrat denne.

Podla DR pouZzitie kombinacie ABIT v rovnakom rozsahu navrhovaného indika¢ného obmedzenia ako pri lie¢be
DART by nebolo v sulade s SPC lieCiva ABI a predstavovalo by off-label lieCbu. Podla DR preto ABIT nie je
relevantnym komparatorom kombinacie DART. NIHO suihlasi s tvrdenim, Ze DAR a ABI nema rovnakd indikaciu. Plati
viak, Ze sa ich indikacie ¢iastoCne prekryvaju a teda vyznamna Cast pacientov dnes lie¢enych ABI bude mdoct byt
lieCend DAR v indikacii ako navrhuje DR. DR k Ziadosti dodal aj NMA, kde bol reZim ABIT porovnany s DART. NIHO vo
vyzve ¢. 1 v06/2023 Ziadalo DR odoplnenie porovnania DART sABIT. Odbornik ApovaZuje za relevantné
komparatory ENZAT, ABIT a APAT.
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ReZimy nepovaZované za relevantné komparatory

ADT v monoterapii

ADT v monoterapii nie je relevantnym komparatoromv lie¢be dospelych muzovs mHSPC. V postupoch ESMO z roku
2020 je liecba ADT v monoterapii odporucana iba pacientom, ktori neznesu liecbu vyssie uvedenymi terapiami.
Podla prieskumu Pharm-In zastipenie ADT v lieCbe pacientov s mHSPC na Slovensku predstavuje iba 9%.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V rdmci hodnotenej Ziadosti DR v zakladnom scenari navrhuje Ghradu za liek Nubega (DAR) 112 x 300 mg vo vyske
3219,99 € (naklad na 28 dni). Navrhovana vyska Ghrady podla DR vychadza z aktualne platného ZKL od 05/2023 na
Urovni 3 219,99 € za balenie [24].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 06/2023 vydal pozitivne odportcanie na uhradu v pripade dodrzania dohodnutej zlavy [25]. Na
zaklade pozitivneho odporicania sa da predpokladat Ghrada pre anglickych pacientov.

e V(R nie je v predmetnej indikécii liek Nubeqga hradeny. DR v CR poZiadal v 05/2023 o zmenu podmienok
Ghrady lieku Nubega [26]. SUKL na zaklade vysledkov NMA predloZenej DR v reZime obchodného
tajomstva sa rozhodol nekategorizovat DART nakolko bol spojeny so Statisticky vyznamnym vyssim
vyskytom NU stupria 3-5.

Na Slovensku je aktualne hradené 112x300 mg balenie Nubeqa, ktoré je kategorizované pre PC. Presné znenie
indikacie uvadzame nizsie [27]:
e Hradena liecba sa méze indikovat na lieCbu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na
kastraciu v kombinacii s androgénnou deprivacnou lie¢bou u dospelych muzov, u ktorych je vysoké riziko
vzniku metastatického ochorenia, s PSADT < 10 mesiacov. Liecba je hradena do casu, kedy déjde k
radiografickej progresii ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity. Hradena liecba podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpokladd prinos DAR na zaklade vysledkov klinickej Stidie ARASENS (NCT02799602), v ktorej bola
kombindacia DAR porovnand s placebom + DOC+ADT. DR ocakéva prediZeniu ¢asu prechodu do mCRPC §tadia a tieZ
prinos v dizke 0S. V $tddii ARASENS neboli zistované tdaje z dotaznika EQ-5D na zhodnotenie kvality Zivota
suvisiacej so zdravim (angl. health-related quality of life, HRQoL).

DR predpoklada prinos voci ostatnym komparatorom z nepriameho porovnania (angl. indirect treatment
comparison, ITC).
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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 technolégie méze

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

DART preukazal v Studii ARASENS u pacientov s mHSPC v ukazovateli OS Statisticky vyznamny prinos.
Pacienti na liecbe DART dosiahli lepSie vysledky oproti liecbe PLA+DOCT; HR 0S=0,68 (Cl: 0,57 - 0,80). 4-ro¢na
miera preZivania bola na liecbe s DART bola 62,7% oproti lieCbe PLA+DOCT s mierou preZivania 50,4

V relevantnej NMA u pacientov s mHSPC DART voci relevantnym komparatorom preukazal byt z pohladu
0S Statisticky vyznamne vyhodnejsi iba v pripade liecby komparatorom DOCT; HR=0,67 (Cl: 0,57 - 0,80). V
NMA vychadzal DART v porovnani s komparatormi numericky lepSie - APAT (HR=0,80 (Cl: 0,60 - 1,06)), ENZAT
(HR=0,79 (CI: 0,59 - 1,06)) a ABIT (HR=0,80 (0,63 - 1,01)) vo vSetkych pripadoch vsak bez Statistickej
vyznamnosti. Vzhladom na intervaly spolahlivosti na hrane Statistickej vyznamnosti pochadzajlcich z modelu
nahodnych efektov a konzistentny numericky rozdiel naznacujici klinicky vyznamny prinos DART voci
komparatorom povaZujeme prinos DART vo¢i komparatorom APAT, ENZAT a ABIT v ukazovateli OS za
preukazany. Prinos a jeho velkost je spojeny s neistotou.

DART preukazal v Studii ARASENS u pacientov s mHSPC v ukazovateli PFS Statisticky vyznamny prinos.
Pacienti na lieCbe DART dosiahli lepsie vysledky oproti liecbe PLA+DOCT; HR PFS=0,36 (Cl: 0,30 - 0,42).

Vysledky z NMA preukazuju tatisticky signifikantny prinos lie¢by DART na PFS oproti lie¢be DOCT (HR=]JJJ}
(Crl: .)) a ENZAT (HR=JJJ] (cr': ). DART v porovnani s komparatormi APAT (HR=JJJ] (c': ) a ABI
(HR= (cri: D) nepreukazal statisticky vyznamné zlepsenie v ukazovateli PFS. Nakolko viak vysledky
pochadzaji z modelu nahodnych efektov NMA DR, ktora vytvorila SirSie intervaly hodnovernosti ako NMA od
Menges et al. (2022) a HR mali konzistentny numericky rozdiel naznacujuci klinicky vyznamny prinos DART vo i
komparatorom povaZujeme prinos DART voci komparatorom APAT a ABIT v ukazovateli PFS za preukazany.
Prinos a jeho velkost je vSak spojeny s neistotou.

V kvalite Zivota nebol pozorovany Ziadny rozdiel medzi liecbou s DART a DOCT. Porovnanie kvality Zivota voci
ostatnym komparatorom nebolo zahrnuté ani v jednej zahrnutej NMA.

V celkovej populacii stidie ARASENS nebol pozorovany rozdiel medzi liecbou DART a DOCT, obe boli spojené s
podobnym vyskytom NU. Analyza NU v relevantnej NMA uviedla, Ze doslo k relevantnému zvyseniu neziaducich
udalosti 3. az 5. stupia pri vSetkych druhoch liecby, ktory bol napriek znacnej neistote trojnasobne vyssi pre
DART (IRR=3,83) ako pre ABIT, ENZAT a APAT (IRR=1,38; 1,12; 1,18 v uvedenom poradi).
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Kvalita ddkazu $tidie ARASENS je vysokd. Stidia mala dobrd kvalitu dizajnu s nizkym celkovym rizikom bias. V

.....

nepriame, ¢o zvysuje neistotu odhadov G¢innosti. Intervaly spolahlivosti/hodnovernosti RE modelu boli Siroké,
¢o znadi ze vysledok je spojeny s neistotou. Porovnanie NU je spojené so znacnou neistotou vzhladom na kratke
obdobie sledovania NU, nestrodost zberu dat medzi Stidiami a nezohladnenie cenzurovania pri vypocte.

¢ & we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita
PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do $tidie po progresiu
ochorenia. M6Ze byt definovany cez ukazovatele ako:

CRPC je Cas od randomizacie po prvy vyskyt jednej z nasledujicich udalosti:

o  vzostup PSA napriek hladine sérového testosterénu na drovni kastracie (<0,50 ng/ml),

o radiologicka progresia kostnych lézii (uréena podla kritérii RECIST, verzia 1.1, na zaklade MRI/CT
skenov hrudnika, brucha, panvy vykonanych skdsajucim),

o alebo radiologicka progresia lézii makkych tkaniv a vnitornych organov (urena podla kritérif
PCWG3 na zaklade celotelovych skenov kosti 99mTc metyléndifosfonatom, ktoré vykonal
skusajuci).

rPFS (angl. radiological progression-free survival, preZivanie bez radiologickej progresie) je cas od
randomizacie k prvému radiografickému dokazu progresie ochorenia, ktory sa hodnoti nezavislou
hodnotiacou komisiou alebo smrtou (definovanou ako smrt z akejkolvek pri¢iny do 24 tyZdrov od
vysadenia skasaného lieku), podla toho, ¢o nastane skor.

Cas do klinickej progresie je definovany ¢as od randomizicie po ndrast symptomatickych kostnych
metastaz, progresiu podla kritérii RECIST alebo klinické zhorSenie v dosledku rakoviny podla nazoru
skusajlceho.

FFS (angl. failure-free survival, preZitie bez zlyhania) je ¢as od randomizécie po prvy dokaz aspori jedného:

o vzostup PSA

o progresie lokalne (v prostate), v lymfatickych uzlinach alebo vo vzdialenych metastazach
(rddiograficka progresia); alebo

o smrt narakovinu prostaty.

Cas do naslednej liecby PC je ¢as od randomizacie po zacatie akejkolvek naslednej lie¢by PC, vratane
hormonalnej terapie, ChT, chirurgického zakroku alebo radioterapie.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L - EQ-5D je Standardizovany nastroj na meranie kvality Zivota suvisiacej so zdravim vyvinuté
skupinou EuroQol. EQ-5D hodnoti zdravotny stav z hladiska piatich dimenzii zdravia.

Cas do zhorsenia fyzickych symptomov stvisiacich s ochorenim definovany ako ¢as od randomizécie
do prvého datumu, kedy pacient zaznamenal narast fyzickych symptdmov suvisiacich s ochorenim na
zaklade dotaznika NCCN-FACT-FPSI-17. Dotaznik NCCN-FACT-FPSI-17 hodnoti symptémy PC, symptémy
liecby PC.

Cas do progresie bolesti definovany ako ¢as od randomizacie do prvého ddtumu, kedy pacient
zaznamenal progresiu bolesti, merané cez nastroj BPI-SF, ktory hodnoti bolest hlasent pacientmi.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 3 udospelych pacientov s HSPC, u ktorych bol poddvany DART a niektory z komparatorov. Stidie museli
sledovat aspon jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridam zodpovedala 1 Studia vid Tabulka 4. Bola najdena Studia
jedine s komparatorom DOCT v kombinacii s placebom (PLA, dalej ako PLA+DOCT).
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DR v Ziadosti dokazuje G¢innost DART voci vietkym ostatnym komparatorom pomocou nepriameho porovnania
sietovou meta-analyzou(z angl. network meta-analysis, NMA) vypracovanou spolo¢nostou Lumanity (dalej len NMA
DR) verzia 5.0 pre DRv 12/22.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka | intervencia kompardtor | Pocet pacientov ukoncenie
NCT02799602 ARASENS DART PLA+DOCT (651:654):1305 4/2023
Zdroj: [28]

Popis klinickej Studie ARASENS [28]

Zakladna charakteristika:

Stidia ARASENS bola dvojito zaslepend multicentrickd 3tddia fazy 3 s intervenénym ramenom a kontrolnym
ramenom. V interven¢nom ramene bol podavany DAR v kombindcii s DOCT dvakrat denne s jedlom. V kontrolnom
ramene bolo podavané PLA v kombinacii s DOCT rovnakym spésobom ako v interven¢nom. Davkovanie DOCT bolo
urcené osetrujicim lekarom, pacienti uzivali DOC 6 cyklov od zaciatku uzivania DAR/PLA. Hlavnym ukazovatelom
bolo OS.

Stidia bola sponzorovana spolo¢nostami Bayer a Orion Pharma.

Inkluzne a exklizne kritéria studii:

Do Studie boli zaradeni pacienti s histologicky alebo cytologicky potvrdenym adenokarcinbmom prostaty
s metastatickym ochorenim. Pacienti mali byt vhodni na liecbu ADT a DOC a zacali s ADT s alebo bez antiandrogénu
prvej generacie, ale nie dlhsie ako 12 tyZdiiov pred randomizaciou. Stav vykonnosti podla Vychodnej kooperativnej
onkologickej skupiny (ECOG, z angl. Eastern Cooperative Oncology Group) na stupni 0 alebo 1. Pacienti museli mat
primerant funkciu kostnej drene, pecene a obliciek.

Zo stldie boli vyradeni pacienti, ktori mali predchadzajucu liecbu: agonistami/antagonistami LHRH; inhibitormi AR
druhej generacie, ako je ENZA, APA, DAR, dalSie skimané inhibitory AR; inhibitor enzymu CYP17, ako je ABI alebo
peroralny ketokonazol ako antineoplasticka lieCba rakoviny prostaty; chemoterapiu alebo imunoterapiu rakoviny
prostaty pred randomizaciou.

Opis populacie zo Studie

Priemerny vek v $tudii bol 67 rokov. ECOG status 0 malo 71,1% a 1 28,9%. Viac ako polovica zaradenych pacientov
bola kaukazského p6vodu, 36,4% pacientov bolo azijského pévodu. De novo metastatické ochorenie mala vacsina
zahrnutych pacientov (86,1%). Gleason skére = 8 malo 78,2% a <8 malo 18,4%, u 3,4% pacientov chybal (daj o
Gleason skore. Vacsina pacientov mala metastazy kosti (79,5%). Pacientov s visceralnymi metastazami bolo 17,5%
a 2,9% pacientov malo len neregionalne metastazy lymfatickych uzlin.

Popis network meta-analyz (NMA)

NMADR[1]:

NMA predloZena DR porovnava G¢innost DART v porovnani s komparatormi v ukazovateloch OS a PFS u pacientov
s mHSPC. DR vo farmako-ekonomickom modelovani pracuje s tymito datami. NMA analyzuje 36 identifikovanych
studii, z ktorych zahrnula celkovo 9 RCT do hlavnej analyzy (vid. Obrazok 1). Pre NMA bol pouZity Bayesovsky
pristup, pretoZe zachytava neistotu v parametroch modelu pri zachovani korelacie medzi G¢inkami liecby. K
Gdajom boli prispésobené modely fixnych efektov (FE) aj ndhodnych efektov (RE). Uprednostriovany model bol
vybrany na zaklade klinickej hodnovernosti odhadovanych relativnych Gcinkov liecby a Statistickych Gdajov o
dobrej zhode modelu ako informacné kritérium pre odchylku (angl. deviance information criterion, DIC).

NMA Menges et al. (2022) [29]:

Publikovana NMA porovnavala Gcinnost ARSI v ukazovateloch OS, PFS, bezpec¢nost, kvalita Zivota a hodnotila aj
prinosy a Skody lieciv (benefit-harm assessment) u pacientov s mHSPC. Do hlavnej analyzy bolo zahrnutych celkovo
10 RCT. V NMA sa vykonali frekventistické parové metaanalyzy s RE a sietové metaanalyzy pre OS, PFS aj bezpecnost
na zaklade suhrnnych Gdajov na drovni stadii.
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Obrdzok 1: NMA DR - vytvorend siet so zahrnutymi Studiami

Zdroj: [1]

4.2.3. Vysledky DART v porovnani s komparatorom DOCT (Studia ARASENS)

Mortalita (D0001) [1, 28]
V ramene DAR bol pozorovany vyrazne niz&i relativny pocet imrti v porovnani s lie¢bou PLA. U¢innost DART na 0S
oproti PLA+DOCT bola statisticky vyznamna s HR=0,68 (Cl: 0,57 - 0,80; p<0,001).

Pri 43,7 mesacnom medidne sledovania v ramene DART nebol uréeny median OS nakolko polovica pacientov
nemala udalost 0S. V ramene PLA+DOCT bol pri 42,4 mesa¢nom mediane sledovania bol median 0S 48,9 mesiacov
(Cl: 44,4 - NE), horny interval vSak nebol urceny (angl. not estimated, NE).

4-ro¢na miera prezivania bola na lieCbe s DART bola 62,7% oproti lieCbe PLA+DOCT s mierou preZivania 50,4%.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) su
k dispozicii v tabulke nizsie.

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stadie ARASENS v ukazovateli mortalita

DART PLA+DOCT
(n=651) (n=654)
Cas analyzy* 43,7 mesiacov 42,4 mesiacov
OS HR (CI; p) 0,68 (0,57 - 0,80; p<0,001)
pocet udalosti 229 (35,2%) 304 (46,5%)
4-ro€na miera preZivania (Cl) 62,7% (58,7 - 66,7) 50,4% (46,3 - 54,6)

* Cas analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
Zdroj: [28]
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V $tidii ARASENS bol ukazovatel PFS definovany ako ¢as do vzniku CRPC. U&innost DART na PFS oproti PLA+DOCT
bola Statisticky vyznamna s HR=0,36 (Cl: 0,30 - 0,42; p<0,001).

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [1, 28]

Pri 43,7 mesa¢nom mediane sledovania v ramene DART nebol uréeny medidn PFS nakolko polovica pacientov
nemala udalost PFS. V ramene PLA+DOCT bol pri 42,4 mesacnom mediane sledovania bol median PFS 19,1
mesiacov (Cl: 16,5-21,8).

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii pacientov st k dispozicii v tabulke niZsie.

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie ARASENS v ukazovateli morbidita

DART PLA+DOCT
(n=651) (n=654)
Cas analyzy 43,7 mesiacov 42,4 mesiacov
PFS HR (CI; p) 0,36 (0,30 - 0,42; p<0,001)
pocet udalosti 225 (35%) | 391 (60%)

Zdroj: [28]
Kvalita zivota (D0012, D0013) [28]

V studii ARASENS bol v skupine s DART preukazany Statisticky vyznamne dlhsi ¢as do progresie bolesti s HR=0,79
(CI: 0,66 - 0,95; p=0,01). Medzi ramenami nebol Statisticky vyznamny rozdiel v ¢ase do zhor3enia fyzickych
symptdémov suvisiacich s ochorenim s HR=1,04 (Cl: 0,89 - 1,22; p=0,59).

Tabulka 7: Vysledky klinickej Stadie ARASENS v ukazovateli kvalita Zivota

DART PLA+DOCT
(n=651) (n=654)
Cas do progresie bolesti
Median (mesiace) nedosiahnuty | 27,5
HR (CI; p) 0,79 (0,66 - 0,95; p=0,01)
pocet udalosti 222 (34%) | 248 (38%)
Cas do zhorgenia fyzickych symptémov stvisiacich s ochorenim
Median (mesiace) 19,3 | 19,4
HR (CI; p) 1,04 (0,89 - 1,22; p=0,59)
pocet udalosti 351 (54%) | 308 (47%)

Zdroj: [28]

4.2.4. Vysledky DART v porovnani s komparatormi DOCT, APAT, ENZAT, ABIT (NMA)

Mortalita (D0001) [1,29]

NMA DR preferovala model FE pre analyzu OS z dévodu nizSieho DIC. ako pri modeli RE. NMA Menges zvolila pre
analyzu model RE. NiZSie reportujeme vysledky z NMA DR FE, ktoré pouZiva DR pre dokaz Gcinnosti DART. Pre
komplexné zhodnotenie reportujeme v tabulke nizsie aj vysledky zNMA DR RE modelu a NMA Menges, ktora
pouziva model RE (Tabulka 8).

V analyze OS podla NMA DR aj NMA Menges dosiahla terapia DART oproti komparatorom APAT, ABIT a DOC podobné
vysledky. NMA DR FE a NMA Menges RE napriek pouZzitiu réznych modelov boli vysledky aj intervaly spolahlivosti
podobné. NMA DR RE model vykazal Sirsie intervaly spolahlivosti ako NMA Menges RE.
e DART dosiahol v porovnani s DOCT Statisticky vyznamny G¢inok na 0S s HR=- (Crl: -). Rozdiel je
Statisticky vyznamny nezavisle od aplikacie modelu RE alebo FE.
e  DART vysiel v porovnani s komparatormi APAT, ENZAT a ABIT numericky lepSie, vysledok vSak nebol
Statisticky vyznamny ani v jednom pripade:
o  DARTv porovnani s APAT dosiahol HR= (Crl:
o  DARTv porovnanis ENZAT dosiahol HR= (Crl:
o  DARTv porovnanis ABIT dosiahol HR=| (Crl:
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V apendixe (¢ast9.6) prikladame kompletné porovnanie lie¢iv medzi sebou z hlavnej analyzy NMA DR a NMA Menges.

Tabulka 8: Vysledky NMA Menges a NMA DR v ukazovateli mortalita

DART v porovnani s

NMA Menges RE OS HR (Cl)

DR NMA FE OS HR (Crl)

DR NMA RE OS HR (Crl)

DOCT

0,68 (0,57 - 0,81)

(
APAT 0,80 (0,60 - 1,06)
ENZAT 0,79 (0,59 - 1,06)
ABIT 0,80 (0,63 -1,01)

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [1,29]

Zdroj: [1,29]

NMA DR preferovala model RE pre analyzu PFS z dévodu réznych ukazovatelov, ktoré zastupovali PFS v Stidiach
[NMADR, Table 13 v Appendix LI11.]. NizSie reportujeme vysledky z NMA DR RE, ktoré pouziva DR pre d6kaz G¢innosti
DART. Pre komplexné zhodnotenie reportujeme v tabulke nizSie aj vysledky z NMA DR FE modelu (Tabulka 9). NMA
Menges neporovnala DART s komparatormi v ukazovateli PFS.

V analyze PFS podla NMA DR dosiahla terapia DART oproti komparatorom APAT, ABIT a DOC nasledovné vysledky:

e DART v porovnani s DOCT dosiahol statisticky vyznamné HR=- (Crl: -). HR je Statisticky vyznamny
nezavisle od aplikacie modelu RE alebo FE.
e DART v porovnani s ENZAT dosiahol Statisticky vyznamné HR=- (Crl: -). HR je Statisticky vyznamny
nezavisle od aplikacie modelu RE alebo FE.
e  DART vysiel v porovnani s komparatormi APAT a ABIT numericky lepsie, vysledok vSak nebol Statisticky
signifikantny ani v jednom pripade:

o  DARTv porovnani s APAT dosiahol HR=- (Crl: -) a
o  DARTv porovnani s ABIT dosiahol ABIT HR=- (Crl: -).

V apendixe (Cast 9.6) prikladame kompletné porovnanie lie¢iv medzi sebou z hlavnej analyzy NMA DR a NMA

Menges.

Tabulka 9: Vysledky NMA Menges a NMA DR v ukazovateli morbidita

DART v porovnani s

NMA DR FE PFS HR (Crl)

NMA DR RE PFS HR (Crl)

DOCT

NMA Menges PFS HR (Cl)

APAT

ENZAT

ABIT

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zdroj: [1,29]

Porovnanie ukazovatela kvality Zivota pacientov na lieCbe DART vs. komparatormi nie je k dispozicii, nakolko ich
ani jedna NMA nezahfnala.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupfiala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.
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Bezpecnost DART v porovnani s DOCT bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ARASENS, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2.2. Bezpecnost DART v porovnani s komparatormi DOCT, APAT, ENZAT, ABIT bola hodnotena
v NMA Menges et al. (2022), ktora je blizSie opisand v podkapitole 4.2.2. Pre porovnanie DART s komparatorom DOCT
z hladiska bezpecnosti reportujeme vysledky zo Stidie ARASENS. Pre porovnanie DART s komparatormi DOCT,
APAT, ENZAT a ABIT z hladiska bezpecnosti reportujeme vysledky z NMA Menges et al. (2022). NMA Menges
porovnavala bezpec¢nost DART a komparatorov cez spolo¢ného komparatora ADT v monoterapii.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

4.3.3. Vysledky DART v porovnani s komparatormi DOCT, APAT, ENZAT a ABIT

Komparativna bezpe¢nost DART v porovnani s komparatorom DOCT (ARASENS) (C0008) [28]

Vyskyt neZiaducich udalosti (NU) akéhokolvek stupfia, NU 3. aZ 5. stupfia a zavaZnych NU bol v tychto dvoch
skupinach podobny:
e Vramene DART malo 99,5% pacientov NU, v ramene PLA+DOCT 98,9%.
e  Zavazné NU sa vyskytli u 44,8% pacientov v skupine s DART a u 42,3% pacientov v skupine s PLA+DOCT.
e  Frekvencia umrti v désledku NU bola nizka a podobna v oboch skupinach (27/652 v skupine s DAR (4,1%)
a26/650 v skupine s PLA (4,0%)).
e NU 3. a4. stupria malo 66,1% pacientov v skupine s DAR a 63,5 % pacientov v skupine s PLA.
e Vyskyt najcastejSich NU (u = 10% pacientov) bol najvyssi v oboch skupinach pocas obdobia, ked pacienti
dostavali DOC s DAR alebo PLA. Vysadenim DOC sa tieto NU potom postupne znizovali.
e Len malo pacientov prerusilo uzivanie DAR alebo PLA v désledku NU (13,5% pacientov v skupine s DAR a
10,6% pacientov v skupine s PLA).
e Najcastejsie hlasené NU boli alopécia (u vySe 40% v oboch skupinach), neutropénia (vySe 38% v oboch
skupinach), inava (okolo 33% v oboch skupinach) a anémia (v skupine DAR 27,8% a v skupine PLA 25,1%).

Komparativna bezpe¢nost DART v porovnani s komparatormi DOCT, APAT, ENZAT a ABIT
(NMA) (C0008) [29]

Podla NMA Menges NU hlasenych zahrnutymi stdiami doslo k zniZzeniu vyskytu NU 1. a 2. stupria a len k okrajovému
zvySeniu incidencie NU akéhokolvek stupria pre DOCT, ABIT, APAT, ENZAT a DART v porovnani so samotnou ADT.
Doslo v3ak aj k relevantnému zvysSeniu NU 3. az 5. stupria pri vSetkych druhoch liecby v porovnani so samotnou ADT,
ktory bol vyssi pre DOCT (IRR=3,68) a DART (IRR=3,83) ako pre ABIT, ENZAT a APAT (IRR=1,38; 1,12; 1,18) napriek
znacnej neistote.

Predelenim ukazovatelov pomeru incidencie (angl. incidence rate ratio, IRR) NU bolo v ramene DART zvy3eny
vyskyt NU 3. aZ 5. stupiia:

eV porovnanisAPAT bol 3,25-nasobne vyssi vyskyt (3,83/1,18).

e Vporovnanis ENZAT bol 3,42- nasobne vyssi vyskyt (3,83/1,12).

e Vporovnanis ABIT bol 2,78- nasobne vyssi vyskyt (3,83/1,38).

eV porovnanis DOCT bol vyskyt NU 3. az 5. stupfia velmi podobny (3,83/3,68=1,04).

Cesky SUKL na zéklade vysledkov NMA predloZenej DR vreZime obchodného tajomstva sa rozhodol
nekategorizovat DART nakolko bol spojeny so Statisticky vyznamnym vyssim vyskytom NU stupria 3-5.

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [14]
V ramci pripravy hodnotenia neboli nadjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo

spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo
mimoriadne zaskolenie.
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4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Klinicka $tddia ARASENS

Pridanie DAR do kombinacie DOCT preukazalo v $tudii v ukazovateloch mortality a morbidity u pacientovs mHSPC
Statisticky vyznamné prinosy. Pacienti na lieCbe DART dosiahli lepSie vysledky oproti PLA+DOCT (HR 0S=0,68 (CI:
0,57 - 0,80); HR PFS=0,36 (Cl: 0,30 - 0,42)). 4-ro¢na miera preZivania bola na lie¢be s DART bola 62,7% oproti liecbe
PLA+DOCT s mierou prezivania 50,4%. Pri 43,7 a 41,1 mesa¢nom mediane sledovania v ramene DART nebol ureny
median OS ani median PFS nakolko polovica pacientov nemala udalost OS a PFS.

V kvalite Zivota nebol pozorovany Ziadny rozdiel medzi lie¢bou s DART a DOCT.

V celkovej populdcii stidie nebol pozorovany rozdiel medzi lie¢cbou DART a DOCT, obe boli spojené s podobnym
vyskytom NU akéhokolvek stupria, NU 3. aZ 5. stupna aj zavaznych NU.

NMA DR a NMA Menges

NMA DR aj NMA Menges prinasaju podobné zistenia o G¢innosti DART voci komparatorom v ukazovateli mortality a
morbidity. Vysledky medzi NMA DR a publikovanou NMA Menges et al. (2022) boli velmi podobné. Statisticka sila
vysledkov bola medzi modelmi r6zna. Rozdiel vyplyva predovsetkym z rozdielnej metodiky, nakolko NMA DR bola
zaloZena na Bayesovskom pristupe a NMA Menges na frekventistickom pristupe.

V analyze OS DR pouZil v NMA DR model FE a NMA Menges pouZila model RE. Obe NMA preukazali Statisticky
vyznamné zlepSenie v ukazovateli mortality pacientov na lie€be DART voci komparatoru DOCT; DART dosiahol voci
pocT v NMA DR HR OS=|JJJ§ (cri: ) a v NMA Menges HR 05=0,68 (CI: 0,57 - 0,81). NMA DR aj NMA Menges
naznaCuji podobné zistenia, vzhladom na to, Ze ich HR si velmi podobné (- vs. 0,68). Intervaly
spolahlivosti/hodnovernosti medzi NMA boli takmer totoZné, obe NMA tak naznacujd rovnakd velkost Gcinku.
V oboch NMA vysli HR DART voci komparatorom APAT, ENZAT, a ABIT v ukazovateli morbidity numericky pod 1, ¢o
naznacuje potencialne nizSie riziko Umrtia pacientov na lie¢be DART. Avsak, vzhladom na to, Ze horna hranica 95%
Cl/Crl pre vietky HR je vySSia resp. takmer rovna 1, vysledky nie su Statisticky vyznamné. Intervaly
spolahlivosti/hodnovernosti pri oboch NMA sa prekryvajd, ¢o naznacuje, Zze odhady z NMA DR a NMA Menges sa
navzajom Statisticky neliSia. DART dosiahol v porovnani's:

e APAT v NMA DR HR4 (Crl: ) a v NMA Menges HR=0,80 (Cl: 0,60 - 1,06);

e ENZAT v NMA DR HRH (Crl: ) a v NMA Menges HR=0,79 (Cl: 0,59 - 1,06);

e ABITvNMADRHRS (Crl: ) v NMA Menges HR=0,80 (Cl: 0,63 - 1,01).

Model RE zohladriuje v analyze pritomnost heterogenity medzi zahrnutymi stadiami, coho désledkom byvaju Sirsie
intervaly spolahlivosti/hodnovernosti. SirSie intervaly spolahlivosti/hodnovernosti v RE modeli méZu byt taktiez
zd6vodnitelné absenciou dalSich dékazov pre rameno DART v NMA vzhladom na zahrnutie iba Stddie ARASENS,
ktora ako jedina zahffala DART. Preto vzhladom na (1) intervaly spolahlivosti/hodnovernosti na hranici Statistickej
vyznamnosti, (2) model RE, ktory zohladfiuje heterogenitu a neistotu z nej vyplyvajlcu a preto rozsiruje intervaly
spolahlivosti/hodnovernosti a (3) konzistentny numericky rozdiel naznacujdci klinicky vyznamny Gcinok DART
v porovnani s komparatormi (v tomto pripade -% a -% zlepSenie na liecbe DART oproti komparatorom),
povazujeme vysledky za akceptovatelné na preukdazanie ucinku DART voci komparatorom APAT, ENZAT a ABIT
v ukazovateli OS. Prinos je vSak spojeny s neistotou, pretoze prekrocenie intervalu spolahlivosti/hodnovernosti nad
1lindikuje nedostatok Statistickej sily vysledku, ¢o vedie k neistote pri interpretacii vysledkov.

V analyze PFS DR pouZil v NMA DR model RE vzhladom na rézne definicie PFS v zahrnutych Studiach. Obe modely v
NMA DR (FE aj RE) preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateloch morbidity pacientov na lie¢be DART
vo&i komparatoru DOCT a voci komparatoru ENZAT. V modeli RE dosiahol DART vo¢i DOCT HR PFS=JJJJ} (cri: [}
DART dosiahol vo¢i ENZAT HR PFS=- (Crl: -). HR boli Statisticky vyznamné nezavisle od aplikacie modelu RE
alebo FE v NMA DR.
V NMA DR vysiel ucinok DART voci komparatorom APAT a ABIT v ukazovateli PFS numericky pod 1, ¢o naznacuje
potencialne nizsie riziko progresie na lie¢be DART.

e  DART v porovnani s APAT dosiahol v NMA DR HR=- (Crl: -) a

e DART v porovnanis ABIT dosiahol v NMA DR ABIT HR=JJJJ} (cr!: [[D.
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Napriek $irSim intervalom hodnovernosti NMA DR naznacuje potencidlny prinos DART pre PFS. RE model v NMA
Menges produkoval uzsie intervaly spolahlivosti ako pristup prijaty v NMA DR. Zatial ¢o hodnota HR pre OS z NMA
DR sa tesne zhoduje s publikovanymi hodnotami Mengesa, jeho SirSie intervaly hodnovernosti mozno pripisat
pouzitej metodoldgii vytvorenia NMA. Ak by DR v NMA aplikoval metodiku podla NMA Menges je pravdepodobné,
Ze vysledné intervaly spolahlivosti z RE modelu by boli uzSie. Porovnanie intervalov spolahlivosti/hodnovernosti RE
modelov je vtabulke vyssie (Tabulka 8). Vzhladom na tieto pozorovania pre OS povazujeme za odévodnené
predpokladat, Ze tato Uvaha by sa mohla vztahovat aj na pripad HR PFS DART voc¢i APAT a ABIT. Prihliadnuc na
konzistentny numericky rozdiel naznacujuci klinicky vyznamny G¢inok DART v porovnani s komparatormi APAT
a ABIT (v tomto pripade -% a -% zlep3enie na lieCbe DART oproti komparatorom), akceptujeme prinos DART
voci komparatorom APAT a ABIT v ukazovateli PFS. Prinos v3ak stale zostava spojeny s neistotou. Neistota vyplyva
prave z Sirokych intervalov hodnovernosti, pretoze horna hranica pre obe HR je vyssia ako 1.

NMA Menges porovnala aj bezpecnost DART akomparatorov voéi spolo¢nému komparatoru, ktorym bola
monoterapia ADT. Naprie¢ lie¢bami nebol najdeny rozdiel v NU 1. a 2. stupfia. Miera vyskytu NU 3. az 5. stupfia v
ramene DART bola v porovnani s APAT a ENZAT trojnasobne vysSia a v porovnani s ABIT takmer trojnasobne vyssia.
V porovnani s DOCT bol vyskyt NU 3. az 5. stupfia velmi podobny. Vysledky boli spojené s velmi Sirokymi intervalmi
spolahlivosti vzhladom na kratkost sledovania NU oproti inym Stidiam. Porovnanie je taktieZ spojené so znacnou
neistotou vzhladom na kratke obdobie sledovania NU, nestrodost zberu dat medzi Stidiami a nezohladnenie
cenzurovania pri vypocte. Autori Stidie ARASENS uviedli, Ze NU boli spojené najma s liecbou DOC, nakolko ide
o ChT. Podla autorov stidie NU zacali klesat po vysadeni DOC po 6. cykle, Menges et al. vSak uviedli Ze Studia
ARASENS systematicky zbierala informacie o NU len do 30 dni po poslednej lieCebnej davke, o mohlo viest k
podhodnoteniu dlhodobych NU vznikajucich v dosledku trvalych ucinkov liecby DAR.

Cesky SUKL na zdklade vysledkov NMA predloZenej DR vreZime obchodného tajomstva sa rozhodol
nekategorizovat DART nakolko bol spojeny so Statisticky vyznamnym vy$sim vyskytom NU stupia 3-5. V ramci
Ziadosti o sucinnost Cislo 1 (komunikacia elektronickou postou) sme Ziadali DR o doplnenie porovnania DART
s komparatormi na zaklade NMA. DR toto porovnanie nedoplnil (viac v ¢asti 9.5). Vysledky bezpecnosti st preto
spojené s neistotou.

Porovnanie ukazovatela kvality Zivota nie je k dispozicii, nakolko ich ani jedna NMA nezahfala.

Ani jedna z NMA nepouZila v hlavnej ani alternativnej analyze hodnoty HR upravené o cross-over v Stadiach TITAN,
LATITUDE aARCHES (porovnanie vid Tabulka 10) ateda nedoslo ku zjavnému zvyhodneniu ani jednej
z porovnavanych intervencii. V tomto aspekte st obe NMA podobné a tento aspekt je spojeny s miernou neistotou
ohladom vysledku vyjadrenom v HR.

Na zhodnotenie OS a bezpecnosti povaZujeme za najvhodnejsiu NMA Menges, ktorad pouZila pre hodnotenie OS RE
model a mala pozitivnejSie hodnotenie CADTH z hladiska transparentnosti metodoldgie. Podla CADTH bola NMA
Menges spolahlivejsia ako NMA DR. NMA Menges mala komplexnejSiu a transparentnejSiu metodiku, najmé pokial
ide o proces vyhladavania a vyberu $tddii pre zahrnutie, ako aj hodnotenie kvality zahrnutych studii. V porovnani,
NMA DR chybala transparentnost vo viacerych aspektoch, ma preto vyssie riziko zaujatosti.

NMA Menges pouZzila v zakladnej analyze RE model, ktory povazujeme za vhodnejsi pre analyzu OS ako FE model.
RE model je vhodnejsi v pripade rozdielnych zakladnych charakteristik pacientov v zahrnutych Stddiach, pretoze
zohladfiuje tuto rozdielnost. VNMA DR boli zahrnuté Stddie, ktoré mali pacientov s réznymi zakladnymi
charakteristikami ako rézne PSA, $tadia (T3 vs. T4) a pod. Niektoré charakteristiky neboli reportované ako stadium
PC alebo predchadzajuca liecba pacientov, preto nebolo mozné riadne porovnanie populacii zo studii [31, str. 71-
72]. Z tychto dévodov povaZzujeme RE model vhodnejsi ako FE model.

Pre zhodnotenie Gcinnosti DART v ukazovateli PFS povaZujeme predloZent NMA DR RE za najvhodnejsiu nakolko
pouzite RE model reflektovalo rdzne definicie PFS medzi $tidiami.
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Tabulka 10: Porovnanie neupravenych vs. upravenych HR o cross-over vo vybranych Stididch

Klinicka stddia % pacientov v cross-overe Neupraveny HR (Cl) Upraveny HR (CI)
Ukazovatel (prechod na intervenciu
v kontrolnom ramene)
ARCHES (ENZAT vs. ADT)
0S 31.3% 0,66 (0,53 - 0,81) 0,57 (0,45 - 0,70)
PFS ’ 0,63 (0,52 - 0,76) 0,55 (0,44 - 0,67)
LATITUDE (ABIT)
0s | 12,0% | 0,66 (0,56 - 0,78) | 0,63(0,53-0,76)
TITAN (APAT vs. ADT)
0s | 39,5% | 0,65(0,53-0,79) | 0,52(0,42-0,64)
Zdroj: [25, 30]

Doplnenie indikaéného obmedzenia:

NIHO odportica zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, pretoze
klinické dokazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Nubeqga s v predmetnej indikacii dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v $tadii ARASENS boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
Kanadska agenttra CADTH odporucala uZivanie u pacientov v dobrom vykonnostnom stave.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinickd Studia ARASENS

Randomizovanu kontrolovanu klinickd Studiu ARASENS povazujeme za vhodnd pre analyzu prinosu kombinacie
DART voci liecbe DOCT a jej zahrnutie v NMA. Kvalita dokazu je vysoka. NICE konStatoval dobru kvalitu dizajnu
Stidie s nizkym celkovym rizikom bias [25].

Nepriame porovnania [25, 31]

Pri hodnoteni internej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE a CADTH (pozndmka: NICE uvddza ako
komparatory ADT v monoterapii, DOCT a ENZAT ako kompardtory pre DART, NMA predloZend pre NICE a CADTH vSak
zodpovedala NMA predloZenej v Ziadosti na Slovensku, vyjadrenia zahranicnych HTA agentr s preto aplikovatelné).

NMA DR:

NICE dospel k zaveru, Ze NMA DR bola vhodna na rozhodovanie. Vo svojom zidkladnom scenari DR
pouZil na modelovanie OS vysledok HR FE za predpokladu Ziadnej heterogenity medzi Stidiami. FE model
pre OS mala nizSie skore kritéria pre DIC ako model s RE, ¢o naznacuje lepSie prispdsobenie modelu FE. DR
pouZil na modelovanie PFS vysledok z HR RE z dévodu potencidlnej heterogenity z réznych definicii
vysledkov pouzitych v $tidiach. NMA pre PFS mala niZsie skére DIC ako model s FE, ¢o naznacuje lepSie
prisposobenie modelu RE.

NICE uznal heterogenitu v definiciach PFS v Stidiach s HSPC. PFS v NMA meralo prostrednictvom
zlozeného vysledného ¢asu do CRPC alebo smrti (angl. CRPC or death, CROD). Cas do CROD bol
definovany ako ¢as od randomizacie po rozvoj CRPC (bud radiologickd, alebo biochemickl s progresiou
PSA) alebo ¢as od randomizacie po smrt. Tento ukazovatel sa pouZil ako nahrada za PFS v ekonomickom
modeli. Cas do rozvoja CRPC bol sekunddrnym koncovym bodom v §tidii ARASENS. DR vysvetlil, Ze to
lepSie odraza klinicki prax ako prezZivanie bez radiografickej progresie, ktoré sa meria podla pevne
stanoveného planu. Zobrazovanie ¢asu do rozvoja CRPC sa vykonavalo kazdy rok po ukonceni liecby DOC
alebo podla uvazenia skisajiceho v reakcii na klinické faktory (napriklad progresia PSA, symptomaticka
progresia ochorenia alebo zmena antineoplastickej lieCby). NICE Skupina na hodnotenie dokazov (angl.
NICE Evidence assessment group, NICE-EAG) suhlasila s tym, Ze ¢as do CROD bol vhodnou nahradou pre
PFS v modeli. Klinicki experti vysvetlili, Ze ¢as do CROD méze byt klinicky relevantnejsi, pretoze
zobrazovanie sa robilo na zéklade klinicky relevantnych udalosti, ako je zvySenie hladin PSA, a nie v
stanovenych intervaloch pre preZitie bez radiologickej progresie, takze je mozné zistit progresiu skor. NICE
poznamenal, Ze je délezité zvazit, nakolko podobny alebo odlisny bol ¢as prezitia bez radiologickej
progresie k CROD, ale DR nemal Ziadne (daje o tomto porovnani, pretoze Stidia ARASENS nebola
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navrhnuta na meranie preZzivania bez radiologickej progresie v stanovenych intervaloch. NICE sthlasil s
tym, Ze ¢as do CROD je vhodnym vysledkom na rozhodovanie [32, bod 3.7].

Boli identifikované viaceré zdroje neistoty plynuce z internej validity Stadie:

DR neupravil celkové vysledky OS o naslednii liebu druhym antiandrogénom, ¢o bolo mozné v studii
ARASENS. NICE-EAG a klinicki experti sa vSak zhodli, Ze druhy antiandrogén pravdepodobne nema
klinicky prinos v praxi, preto nepovaZzovali tlto Upravu za nutnd [32, bod 3.6]. V praxi na Slovensku by
pacientom v naslednej lie¢be bola dostupna aj liecba inymi antiandrogénmi ako tomu bolo v stidii.
Upravu HR zo $tldie ARASENS preto nepovaZujeme za nutn.

Studie ARCHES, LATITUDE a TITAN v NMA umoznili zmenu liecby po analyze primarnych
ukazovatelov a odslepeni pacientov, o mohlo nadhodnotit ti¢inok DART vo¢i komparatorom ENZAT,
ABIT a APAT. V studii ARCHES bol prechod liecby z placeba do ramena s intervenciou 31% a v Studii
LATITUDE to bolo 12% a v studii TITAN takmer 40% . DR v NMA neprispdsobil vysledok zo $tidie o zmenu
liecby. Podla DR upravené HR nemusia odrazat klinick(l prax, pretoze by predpokladali, ze ludia v
kontrolnej skupine nasledne neuzivali antiandrogén. NICE-EAG vykonala analyzu scenara, ktora upravila
HR pri zmene liecby, ktord naznacila zlepSeny lieCebny Gcinok ENZA (ARCHES) a ABI (LATITUDE) v
porovnani s DART. NICE-EAG poznamenala, ze kedZe v porovnavacich Studiach doslo k zmene liecby,
pouZitie neupravenych HR mdze znamenat, Ze relativny ucinok liecby DART bol nadhodnoteny. NICE-EAG
preto navrhla, Ze m6ze byt vhodné samostatné prispdsobenie na zmenu lie¢by v ARCHES a LATITUDE. DR
tvrdil, Ze upravené pomery rizika mézu podhodnotit ucinnost lieCby DART, pretoze po Uprave bol podiel
naslednej lieCby prvym antiandrogénom v ARASENS v porovnani s neupravenymi HR nepomerne vyssi (v
Stadiach komparatorov bolo uZivanie antiandrogénov v skupine PLA okolo 20% zatial ¢o v $t(dii ARASENS
to bolo vySe 56%). To by uprednostnilo komparatory ENZAT a ABIT z dévodu vacsieho vplyvu na preZitie v
skupine s placebom v désledku prvého antiandrogénu. NICE uznal, Ze pouZitie neupravenych pomerov
rizika moze lepSie odrazat klinick( prax, pretoze ludia v skupine s placebom by nasledne mali prvy
antiandrogén a druhy antiandrogén pravdepodobne neprinesie klinicky prinos [32, bod 3.10].

V NMA DR neboli uvedené Ziadne informacie o metddach vyberu $tudii alebo extrakcie (dajov alebo o
riziku zaujatého hodnotenia. DéleZité vysledky ukazovatelov ako si NU a HRQoL sa v NMA DR nezohladnili.
V ramci NMA bola vicSina porovnani zaloZena na jednotlivych Stidiach a vetky d6kazy o porovnani s
DART boli nepriame, ¢o zvysuje neistotu odhadov Ucinnosti. Okrem toho vysledky pre OS boli vo
vSeobecnosti v prospech DART oproti DOCT, hoci existovali $iroké intervaly hodnovernosti, ¢o naznacuje
neistotu a nepresnost v komparativnych odhadoch G¢innosti. NMA DR nezahffiala hodnotenie HRQoL.
Existuje neistota, pokial ide o rozsah heterogenity a jej vplyv na vysledky NMA. Hlavnym problémom
v ramci NMA bol potencial heterogenity naprie¢ Studiami, ktora do vysledkov zaviedla neznamy stupen
skreslenia nakolko ovplyvnila predpoklad tranzitivity (t.j. priechodnosti), ¢o je zakladny predpoklad pre
porovnanie napriec Stidiami. V NMA boli hlasené niektoré potencialne ddleZité modifikatory Gcinku, ale
neboli upravené ani diskutované (napr. pouzitie predchadzajucej liecby, Gleasonovo skére) a trvanie
sledovania sa v ramci $tadii liSilo. Vyskytli sa vyrazné rozdiely v dizajne studii (t. j. zaslepené verzus
otvorené) a zakladnych charakteristikach, ktoré mohli zmenit relativne Gcinky liecby, ktoré boli
identifikované, ale neboli zohladnené (t. j. hladina PSA a Stadium rakoviny prostaty, objem ochorenia).
Daldimi evidentnymi rozdielmi v §tididch boli predchddzajlice poZiadavky na lie¢bu, ¢asové obdobie,
pocas ktorého sa studie uskutocnili, a trvanie sledovania. Aj ked sa mnohé zakladné charakteristiky v
stadiach boli podobné, iné rozdiely medzi stidiami (ako napr. dizajn Studie, predchadzajica liecba,
definicie vysledkov, d{Zka sledovania a ¢asové obdobie, pocas ktorého sa stidie uskutocnili) nebolo
mozné vyriesit. DR pre NICE uznal rozdiely medzi stidiami ale nepovaZoval tieto faktory za modifikatory
Géinku na zaklade rad odbornikov. NICE poznamenal, Ze schopnost posudit vSetky potencidlne
modifikatory G¢inku je obmedzena nedostatkom relevantnych Gdajov o podskupinach pacientov v
klic¢ovych studiach, ktoré boli pouzité v NMA. Podla NICE a CADTH ako také boli zistenia NMA, hoci
podporuju Stadiu ARASENS, velmi neisté v désledku metodickych obmedzeni a Sirokych intervalov
hodnovernosti.

CADTH konstatoval, Ze vysledky NMA ukazali, Ze neexistuju dostatoéné ddkazy na preukazanie
rozdielu medzi DART a komparatormi APAT, ENZAT a ABIT pre OS. Podla CADTH vysledky boli
nepresné, vzhladom na Siroké intervaly hodnovernosti.
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NMA Menges et al. (2022):

Podla CADTH NMA sa riadila vhodnymi metdédami identifikacie, zahrnutia a hodnotenia Stadii. NMA tiez
vykonala hodnotenie kvality d6kazu pomocou nastroja Cochrane risk of bias 2.0. Autori dospeli k zaveru,
Ze Studie mali nizke riziko skreslenia. Ukazovatele hodnotené v ramci NMA boli primerané.

Hoci HRQoL boli hodnotené, porovnanie nezahftialo DART.

V rdmci NMA bola vacSina porovnani zalozena na jednotlivych stadiach a vSetky dokazy o porovnani s
DART boli nepriame, ¢o zvysuje neistotu odhadov Ucinnosti. Okrem toho vysledky pre OS boli vo
vSeobecnosti v prospech DART oproti DOCT, hoci existovali Siroké intervaly spolahlivosti, ¢o naznacuje
neistotu a nepresnost v komparativnych odhadoch ucinnosti.

Nezohladnenie cross-overu v Stidiach ARCHES, LATITUDE a TITAN prinasa do vysledkov neistotu. NMA
nezohladnila cross-over v $tadiach vzhladom na fakt, Ze autori chceli v analyze konzistentne pouzivat
dékaz o Gcinnosti na populacii pacientov ITT [29, str. 13]. PouzZitie neupravenych HR mdéze znamenat, Ze
relativny ucinok liecby DART bol nadhodnoteny. Ako bolo vsak argumentované pri NMA DR, pouZitie
neupravenych pomerov rizika méze lepSie odrazat klinickG prax, pretoze ludia v skupine s placebom by
nasledne mali prvy antiandrogén.

Autori poznamenali, Ze tranzitivita bola hodnotena pomocou epidemiologickych kritérii a pritomnosti
potencidlnych modifikatorov Uc¢inku spolu s Gvahami o klinickej plauzibilite. V publikacii ani v
dopliujicom materiali nebolo poskytnuté Ziadne zdovodnenie ani dalSia diskusia o hodnoteni
tranzitivity; preto je tazké dospiet k zaveru, ¢i bol splneny predpoklad prechodnosti.

Menges et al. (2022) reportuje, Ze Styri Stddie systematicky zbierali informacie o NU len do 30 dni po
poslednej lieCebnej davke (LATITUDE, ENZAMET, TITAN, ARASENS). Podla Menges et al. to mohlo viest k
podhodnoteniu dlhodobych NU vznikajlcich v dosledku trvalych Gcinkov prislusnej liecby. Okrem toho
iba TITAN a ARASENS uvadzali kumulativnu expoziciu liecby (t. j. trvanie liecby alebo kumulativnu davku)
v Studijnych ramenach. Podla Menges et al. hlasenie takychto informacii inymi Stidiami mohlo umoznit
analyzy prispésobené expozicii a nasledne presnejsie odhady pre porovnania medzi skupinami.
Odhadované miery NU vSak povazovali za dostatocCne robustné na to, aby umoznili relativne porovnanie
medzi lie¢bami [33, str. 19]

Externa validita [25]

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty
v externej validite Stadii:

NMA DR

Pacienti zahrnutiv $tadii ARASENS podla NICE neboli plne reprezentativni voci pacientom v praxi z dévodu
vysokého podielu pacientov s ECOG 0 a s vysokym podielom pacientov s de novo ochorenim.

V désledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude
mat z dévodu predchadzajicej lie¢by mensi efekt liecby ako boli pozorované v stidii. Do Kklinickej stidie
neboli napriklad zahrnuti pacienti, ktori predtym pouzivali ADT alebo lie¢iva ako ENZA a ABI, ktoré su
pouZzivané pacientmi v slovenskej praxi.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v siéasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastocnym Gpravam PICO. Do Casti Klinicka G¢innost boli
pridané dalSie ukazovatele morbidity a kvality Zivota, Specificky boli pridané:

Morbidita

PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie), ktoré moéze byt merané ukazovatelmi:
o  CRPC (castration-resistant prostate cancer; rakovina prostaty rezistentna na kastraciu)
o  rPFS (radiological progression-free survival; prezivanie bez radiologickej progresie)
o Casdo klinickej progresie
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o  FFS (failure-free survival, prezitie bez zlyhania)
o Casdo naslednej liecby PC
Kvalita Zivota
e Casdo zhorsenia fyzickych symptémov sivisiacich s ochorenim merany cez NCCN-FACT-FPSI-17.
e Casdo progresie bolesti merané cez nastroj BPI-SF.

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

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Darolutamid pri poZadovanej vyske tihrady 3 220 € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol DART ICUR voc¢i komparatorom vo vyske:
. - €/QALY v porovnani s DOCT,
. -€/QALYV porovnani s ABIT,
. -€/QALYV porovnani s APAT a
e [ </QALY v porovnani's ENZA,

pricom prahova hodnota bola 54,3-tisic € / QALY. V zakladnom scenari dodanom DR by na dosiahnutie prahovej
hodnoty bola potrebna zlava - % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal
klinickej praxi na Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili s cielom dosiahnut vyssiu klinicku
hodnovernost. VSetky Upravy vykonané NIHO su diskutované v casti 5.3.2. V dosledku zmien doslo k navyseniu
ICUR DART voci vietkym komparatorom.

Podla NIHO nastavenia dosahuje DART ICUR vo vyske:

. €/QALY v porovnani s DOCT,
. €/QALY v porovnani s ABIT,

. €/QALY v porovnani s APAT a
. €/QALY v porovnani s ENZAT,

pricom prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € /| QALY. DART dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatorom na
Urovni:

o -+ QALY vociDOCT,

o ALy vocinBiT,

o ALy vociaPAT A
o QALY voci ENZAT.

Aby bol DART nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt
maximélne vo vyske | €, ¢o predstavuje ztavu | % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 3220 €.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysoku. To znamena, Ze vnimame
vysoké riziko, Ze ani pri scenari NIHO nakladovo efektivnej ihrady (- €) nebudu v praxi

splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporicame preto
Ziadat od DR dodatocnu zlavu. Neistota vyplyva najma z nasledujtcich dévodov:

e Uznanie prinosu na zaklade vysledkov HR OS z NMA Menges je spojené s neistotou vzhladom na
intervaly spolahlivosti, ktoré boli na hranici Statistickej vyznamnosti.
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e  Rovnako vysledky HR PFS APAT a ENZAT vo¢i DOCT z NMA DR st spojené s neistotou vzhladom na Siroké
intervaly hodnovernosti prekracujlce 1. Neistota taktiez vyplyva z neznameho rozsahu heterogenity
v NMA DR a jej vplyvu na vysledky NMA.

e Model nepredpoklada postupné vyprchanie prinosu DART na 34-ro¢nom horizonte.

e Vyber log-normalnej funkcie pri PFS potencialne projektuje optimistické prezivanie v stave mHSPC.

e Zastlpenie lieCebnych rezimov v naslednej liecbe anasledné modelovanie nakladov je spojené s
neistotou.

e  Pouzité hodnoty utilit nepochadzali zo Studie, ale boli odvodené z hodnotenia lieciva ENZA.

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

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany v odpovedi na vyzvy €. 1, ktory obsahuje aj porovnanie
s relevantnym komparatorom ABIT.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
bez progresie (PFS), po progresii (angl. progressed disease, PD), a smrti. Stav PFS reprezentuje pacientovs mHSPC
a stav PD reprezentuje pacientovs mCRPC.

Presuny medzi stavmi st dané krivkou PFS a krivkou OS. Konkrétne stav:

e PFS = ukazovatel TTCROD (angl. time to CRPC or death, zloZeny vysledny ¢as do CRPC alebo smrti) zo
Studie,

e PD=0S-TTCROD

e Smrt=1-0S.

V stave PFS je pacientom nepretrZite podavana aktivna liecba, ktord moézu ukondit v désledku NU alebo z vlastnej
preferencie. Pacientiv ase bez aktivnej lieCby pokracuji v uzivani ADT. V stave PD sa predpoklada, Ze pacienti presli
na naslednu lieCbu mCRPC.

Stav PD je rozdeleny na 3 PD stavy podla linie lie¢by - PD1, PD2 a PD3. Cas straveny v stave PD1 je dany celkovym
¢asom stravenym v modelovanom PFS. Pre nasledujuce $tadia PD2 a PD3 je dany stravenym ¢asom a trvanim lieCby
v predchadzajucich liniach.

DiZka jedného cyklu je 28 dni, o odraza davkovanie DAR. Porovnanie DART s komparatormi DOCT, APAT, ENZAT a
ABIT je vytvorené pomocou naviazania HR OS a HR PFS hodnét na krivku spoloéného komparatora DOCT. Hodnoty
HR boli ziskané z NMA DR, ktora je zhodnotena v Casti 4.4.1. Na obrazku nizSie st znazornené prechody medzi
jednotlivymi stavmi (Obrazok 2).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje relevantné komparatory DOCT, APT, ENZAT,
a ABIT. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch niZsie:
e  Akceptujeme typ modelu PSM, nakolko je PSM je v Standardne vyuzivany pre modelovanie onkologickych
ochoreni. Akceptujeme 28-driovi dizku cyklu, ktora odraZa davkovanie DAR.
o  Anglicky institat NICE sa vyjadroval k rovnakému farmako-ekonomickému modelu (FEM), aky DR
predloZil na Slovensku s datami zo $tidie ARASENS s vySe 40-mesaénym medianom sledovania
[25, str. 361-362]. NICE-EAG povazoval 3-stavovy PSM za vhodny pre predmetné ochorenie [25,
str. 363]. Slovensky model sa oproti anglickému li$i v hodnotenych komparatoroch a v niektorych
nastaveniach. NICE hodnotil iba porovnanie s komparatormi DOCT a ENZAT [25, str. 364]. NICE-
EAG akceptoval rovnakd dizku [25, str. 363].
o Kanadsky CADTH sa vyjadroval k rovnakému FEM, aky DR predlozZil na Slovensku. Kanadsky
model sa v3ak lisil vo viacerych nastaveniach v zakladnom scenari. CADTH hodnotil vietky
komparatory relevantné pre Slovensko [31].
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Obrézok 2: Struktira modelu

-
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BELIC Off-treatment - :

On treatment line (PD1) ~line (PD2) line (PD3)

(i.e. ADT only)

e

Zdroj: [1]

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 66,8 roka (prebrané zo studie ARASENS). Zvoleny bol celoZivotny
Casovy horizont 34 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje so 100% podielom muZov.
Priemerna vaha pacientov v modeli je 77,5 kg (prebrana priemerna vaha pacientov zo $tidie ARASENS) a BSA je
1,79.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Akceptujeme celoZivotny horizont do veku priblizne 100 rokov. Nastavenie je vsulade s predoslymi
hodnoteniamiNIHO v danej indikacii. V anglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny (34-rocny)
casovy horizont [7, str. 365].
e Data ozakladnych charakteristikdch pacientov pochadzaju zo Studie. Nepredpokladame vyznamny
rozdiel oproti slovenskej populacii pacientov. Nastavenie je v sulade s predoslymi hodnoteniami NIHO
v danejindikacii. DRv Anglicku zvolil priemerny pociatocny vek, vahu a BSA rovnaké a NICE ich akceptoval
[7, str. 364].
e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Prinos DART voci komparatorom DR odvodzuje pomocou Gdajov zo Stidie ARASENS pri 43,7-mesacnom sledovani
azNMA DR. Udaje o pacientoch na DART a DOCT pochadzaju zo §tidie ARASENS. Udaje o (i¢innosti DART a
komparatorov voci DOCT pochadzajd z NMA DR.

Do ekonomického modelu vstupujd NU pre stav mHSPC odvodené z vysledkov ARASENS pre ramend DOCT a DART,
z hodnotenia NICE TA721 pre ABIT, z vysledkov $tdie TITAN pre APAT a Studie ARCHES pre ENZAT. Do Uvahy DR
berie NU stupnia 3 a 4, ak sa vyskytli v jednom ramene aspori u 5% pacientov. Pre stav mCRPC vstupuji do modelu
NU odvodené z vysledkov studie PREVAIL pre ENZA, stidie COU-AA-302 pre ABI, stidie TAX-327 pre DOC, stludie
TROPI pre kabazitaxel a Studie ALSYMPCA pre Radium-223.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PouZité Gidaje o Ucinnosti a bezpec¢nosti neakceptujeme. Pre Udaje o G¢innosti v ukazovateli OS preferujeme NMA
Menges namiesto NMA DR. PodrobnejSiu diskusiu uvaddzame niZsie:

e Neakceptujeme pouzitie NMA DR pre HR OS, preferujeme NMA Menges, nakolko bola podla CADTH
spolahlivejsia ako NMA DR. Podla CADTH NMA od Menges et al. mala komplexnejSiu a transparentnejsiu
metodiku, najmé pokial ide o proces vyhladavania a vyberu $tidii pre zahrnutie, ako aj hodnotenie kvality
zahrnutych $tadii. Podla CADTH chybala NMA DR transparentnost vo viacerych aspektoch, ma preto
potencialne vyssie riziko zaujatosti (v angl. risk of bias). NMA Menges pouZila v zakladnej analyze RE model,
ktory povazujeme za vhodnejsi pre analyzu OS ako FE model vzhladom na zahrnutie $tadii s populaciami
s roznymi zakladnymi charakteristikami [31, str. 71-72]. RE model NMA Menges oproti RE model NMA DR
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dokazal vytvorit uzsie intervaly spolahlivosti/hodnovernosti, kvéli comu povazujeme vysledné HR z NMA
Menges za robustnejsie (podrobna diskusia v ¢asti 4.4.1; 4.4.2). HR DART a komparatorov vo¢i DOCT podla
NMA Menges st zobrazené v tabulke niZ3ie (Tabulka 11). Uprava HR OS DART a komparatorov vo&i DOCT
na hodnoty z NMA Menges voci zakladnému scenaru

o zvySuje ICUR0 1193 €/QALY v porovnani s DOCT

o  znizuje ICUR 0 16 228 €/QALY v porovnani s ABIT

o zniZuje ICUR 0 4 034 €/QALY v porovnani s APAT

o zvySuje ICUR 0 14 172 €/QALY v porovnani s ENZAT.
Napriek pouZitiu RE modelu su vysledky HR OS z NMA Menges spojené s neistotou vzhladom na intervaly
spolahlivosti, ktoré boli na hranici Statistickej vyznamnosti. Prekrocenie intervalu spolahlivosti nad 1
indikuje nedostatok Statistickej vyznamnosti vysledku, ¢o vedie k neistote pri interpretacii vysledkov.

e  Akceptujeme aplikaciu prinosu v ukazovateli PFS komparatorov vo¢i DOCT na zaklade NMA DR, ktor( sme
akceptovali v Casti 4.4.1, nakolko RE model reflektoval rézne definicie PFS medzi Studiami. Napriek
akceptovaniu prinosu z NMA DR v ukazovateli PFS je vysledok spojeny s neistotou, pretoZe HR APAT
a ENZAT voc¢i DOCT mali Siroké intervaly hodnovernosti prekracujlce 1. Existuje tak mozZnost, Ze APAT a
ENZAT nie st ucinnejsSie voci DOCT. Intervaly hodnovernosti RE modelu boli velmi Siroké (nizka hodnota
pod 1 a vysoka hodnota nad 1), preto nie je mozné s presnostou urcit prinos APAT a ENZAT voci DOCT, ¢o
vedie k neistote. Neistota taktiez vyplyva z nezndmeho rozsahu heterogenity v NMA DR a jej vplyvu na
vysledky NMA. Ako bolo popisané v Casti 4.4.2, hlavnym problémom v ramci NMA bol potencial
heterogenity naprie¢ Studiami, ktora do vysledkov zaviedla neznamy stuperi skreslenia nakolko mohla
ovplyvnit predpoklad tranzitivity.

e  Akceptujeme zahrnutie NU stupfia 3 a4, ktoré sa vyskytli v jednom ramene aspon u 5% pacientov z
klinickych studii pre ramena jednotlivych intervencii.

Tabulka 11: Porovnanie pouZitych HR v zdkladnom scendri DR vs. HR podla NIHO

NMA DR FE OS HR (Crl) NMA Menges RE OS HR (CI) NMA DR RE PFS HR (Crl)
podla DR podla NIHO podla DR a NIHO
DART vs. DOCT 0,68 (0,57 - 0,81) .
APAT vs. DOCT 0,86 (0,73 - 1,01)
ENZAT vs. DOCT 0,85 (0,68 - 1,06)
ABIT vs. DOCT 0,79 (0,64 - 0,97)

Zdroj: [1]

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Krivka OS DOCT je v modeli extrapolovana parametrizovanymi KM datami zo $tidie ARASENS. Krivka OS DART je
v modeli projektovand pomocou naviazania HR OS z FE NMA DR (Tabulka 11) na krivku OS DOCT. Krivky OS
komparatorov APAT, ENZAT a ABIT su tieZ projektované pomocou naviazania HR OS z FE NMA DR na krivku DOCT.

Pre krivku DOCT DR zvolil parametrizaciu dat zo stidie ARASENS pomocou log-logistickej funkcie, modelovanej
osobitne pre rameno DOCT. Na zéklade AIC a BIC kritérii vychadza log-logisticka funkcia ako 2. najpriaznivejsia po
gamma funkcii. DR od6vodriuje jej vyber najlepsou klinickou plauzabilitou na zéklade porovnania preZivania
pacientov zo Studie STAMPEDE a CHAARTED, kde po 9. rokoch na lieCbe DOCT bolo nazive 21,4% a 23,9%
pacientov, v uvedenom poradi (Tabulka 13). Pre porovnanie, log-logisticka funkcia projektuje 21,4% pacientov
nazive v 9. roku. Hodnoty AIC a BIC kritérii st k dispozicii v Tabulke 12, grafické znazornenie je na obrazkoch nizsie
(Obrazok 3, Obrdzok 4).

DR aplikuje na OS limitaciu vSeobecnou mortalitou tak, Ze sa uplatiiuje miera Gmrtia podla vieobecnej populacie,
ak je vdanom cykle vyssia ako miera imrtia podla OS.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Extrapolaciu OS cez aplikaciu HR OS z NMA DR na rameno DOCT neakceptujeme. OS v ramene DART extrapolujeme
pomocou priamych dat zo Studie a krivky OS DART a DOCT extrapolujeme pomocou generalizovanej gamma
funkcie. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme projekciu ramena DART pomocou naviazania HR OS z NMA DR na rameno DOCT vzhladom
na dostupnost priamych dat ramena DART zo Stidie ARASENS. Pre rameno DART preferujeme pouZitie
priamych dat zo Stidie. NIHO Standardne v hodnoteniach preferuje projekciu dlhodobého prezivania
hodnotenej intervencie na zéklade priamych dét zo $tidie. Udaje zo $tlidie st priamym porovnanim (head-
to-head), vyZaduju tak splnenie nizSieho poctu predpokladov ako pouZitie HR z NMA. Priame Udaje zo
Stadie su preto spolahlivejSie. PouZitie HR zNMA je preferované iba v pripade absencie priameho
porovnania. Zo Statistického hladiska priame porovnania zaloZzené na RCT maju vysoku
spolahlivost/validitu. NICE metodika taktieZz podporuje pouzitie dékazov zo Studie, ak si dostupné
z vysSie uvedenych dévodov. NICE metodika dalej uvadza, Ze priame porovnanie je preferované pred
pouzitim HR [34, str. 18]. Uprava preferovana NIHO vo¢i zakladnému scendru

o  zvySuje ICUR 0 27 268 €/QALY v porovnani s DOCT

o zvySujeICUR 0106 511 €/QALY v porovnani s ABIT

o zvySuje ICUR 039253 €/QALY v porovnani s APAT

o zvySujeICUR 032666 €/QALY v porovnani s ENZAT.

Neakceptujeme vyber log-logistickej funkcie pre extrapolaciu ramien DOCT a DART. Preferujeme
extrapolaciu generalizovanou gamma funkciou.

o Log-logisticka funkcia projektuje nepravdepodobné preZivanie pacientov na DART vo i
komparatorom pri aplikovani priamych dat (bez aplikacie vieobecnej mortality). Krivka OS DART
pretina krivky OS APAT, ENZAT a ABIT (Obrazok 5). Pretnutie znamena, Ze od urcitého bodu
pacienti na DART preZivaju menej ako na intervenciach. Takuto projekciu povaZzujeme za vysoko
neplauzibilnl, pretoZe je klinicky nepravdepodobna. Prekrizenie upozornilo na porusenie
proporcionalnych rizik.

o  Privybere funkcie sme preto prihliadali na to, ¢i d6jde k pretnutiu kriviek. ZvaZovali sme gamma
a generalizovani gamma funkciu. NICE preferoval log-logisticki funkciu pri neaplikovani
priamych dat, vzhladom na rovnaké preZivanie pacientov v 9. roku podla studie STAMPEDE
(21,4% pacientov nazive). STAMPEDE a CHAARTED boli klinické stadie, v ktorych sa porovnavala
Gcinnost DOCT voci ADT u pacientov s mHSPC. Median sledovania v $tadii STAMPEDE bol 78,2
mesiacov a v Studii CHAARTED 53,7 mesiacov. Pacienti boli z hladiska zakladnych charakteristik
podobni pacientom v $tdii ARASENS [35].

o CADTH vsak uviedol, Ze krivka v neskorsich rokoch projektuje vysoké preZivanie pacientov
a preto preferoval gamma funkciu. Gamma funkcia mala taktiez najlepSie AIC a BIC hodnoty
vramene DOCT adruhé najlepSie AIC aBIC hodnoty vramene DART, ¢o naznaluje vhodny
Statisticky fit na KM data zo Studie. Gamma funkcia v3ak projektovala o 7,5 percentualneho bodu
(p. b.) nizSie prezivanie pacientov na DOCT v 9. roku v porovnani s vysledkami pacientov na DOCT
v §tudii STAMPEDE (Obrazok 7), ¢o méze naznacovat podhodnotené prezivanie.

o  Zvolili sme generalizovani gamma funkciu (Obrazok 6), ktora mala tretie najlepsie AIC/BIC
hodnoty, projektovala vysSie preZivanie pacientov na DOCT v 9. roku ako gamma funkcia
(Tabulka 13) a projektovala podobné preZivanie pacientov na DART ako log-logisticka krivka
(Tabulka 14). Vsulade sNICE DSU aplikujeme na obe ramena samostatni parametrizaciu
rovnakou funkciou [34]. Uprava preferovana NIHO voci zakladnému scendru

= zvySuje ICUR 0 7573 €/QALY v porovnani s DOCT

= zvySuje ICUR 0 11 096 €/QALY v porovnani s ABIT

»  zvySuje ICUR 0 5734 €/QALY v porovnani s APAT

»  zvySuje ICUR 0 5243 €/QALY v porovnani s ENZAT.
Akceptujeme spdsob aplikacie vSeobecnej mortality na krivku OS.
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Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS
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Tabulka 13: Porovnanie parametrizacii OS v ramene DOCT s externymi studiami (STAMPEDE a CHAARTED)*

Zdroj: [1]
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*0S hodnoty v tabulke st upravené o vSeobecnu mortalitu

Tabulka 14: Porovnanie parametrizacii OS v ramene DART*

Zdroj: [1]
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*0S hodnoty v tabulke st upravené o vSeobecnu mortalitu
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Obrazok 3: Prehlad parametrizdacii vramene DART v ukazovateli OS (neupravené o vSeobecnu mortalitu)

Obrazok 4: Prehlad parametrizdcii vramene DOCT v ukazovateli OS (neupravené o vSeobecnt mortalitu)
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Obrdzok 5: Projektované OS DART a kompardtorov pri parametrizdcii log-logistickou funkciou (neupravené
o vSeobecnu mortalitu)

Pozndmbka: Krivky APAT, ABIT a ENZAT sa vyrazne prekryvaju s krivkou DART
Zdroj: [1]

Obrdzok 6: Projektované OS DART a kompardtorov pri parametrizdcii generalizovanou gamma funkciou (neupravené
o vseobecnt mortalitu)
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Obrdzok 7: Projektované OS DART a kompardtorov pri parametrizdcii gamma funkciou (neupravené o vseobecni
mortalitu)

Zdroj: [1]
PreZivanie bez progresie

Krivka OS DOCT je v modeli extrapolovana parametrizovanymi KM datami zo $tidie ARASENS. Krivka PFS DART je
v modeli projektovana pomocou naviazania HR PFS z FE NMA DR na krivku DOCT. Krivky PFS komparatorov APAT,
ENZAT a ABIT s tieZ projektované pomocou naviazania HR PFS z FE NMA DR na krivku DOCT.

DR v zakladnom scenari zvolil parametrizaciu krivky PFS DOCT pomocou log-normalnej funkcie. Z hladiska
Statistickych kritérii AIC a BIC vychadza pre DOCT generalizovana gamma funkcia najpriaznivejsie (Tabulka 15),
log-normalna vychadza ako druha najlepsia. HR PFS v modeli vychadza ukazovatela TTCROD, ktory kombinuje ¢as
do CRPC a Umrtia pred progresiou zo Stidie ARASENS, ako bolo diskutované v Casti4.4.2. Grafické znazornenie je

k dispozicii na obrazkoch nizSie (Obrdzok 8 a Obrdzok 9)

PFS bolo v zakladnom scenari limitované pravdepodobnostou preZitia tak, Ze sa aplikuje pravdepodobnost preZitia
podla krivky 0S, ak je vdanom cykle nizSia ako pravdepodobnost zotrvania v stave PFS. PFS tak kopiruje od
urcitého bodu mieru Umrtnosti namiesto miery vzniku udalosti v stave PFS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, PFS v ramene DART extrapolujeme pomocou priamych dat zo Studie. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pristup modelovania prinosu vramene DART na zdklade aplikacie HR PFS NMA na
extrapolovant krivku DOCT. Preferujeme pouzitie priamych Gdajov zo Stidie ARASENS zrovnakych
dovodov, ako sme uviedli pri OS.

e Vyberlog-normalnej funkcie akceptujeme, je vak spojena s neistotou.

o Log-normélna funkcia neodhaduje klinicky realisticki progresiu pacientov, pretoze
predpoklada, Ze naZive bude viac pacientov v 14./15. roku od podania DART ako predpoklada
krivka OS. Tento predpoklad nie je klinicky hodnoverny vzhladom na krivku OS DART (upravenu
o vSeobecni mortalitu a parametrizovant funkciou gen. Gamma). Na obrazku nizsie je
zobrazeny tento nesulad (Obrdzok 8).
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Nakolko je log-normélna funkcia z pohladu ICUR konzervativnejSia ako krivky, ktoré sa
nachadzaju pod upravenou krivkou OS (exponencialna, Weibull, Gompertz a Gamma), a zaroveri
je vnasledujucom kroku krivka PFS adjustovanad krivkou OS (viac nizSie), nastavenie DR
akceptujeme.

NIHO porovnal spdsoby projekcie PFS vramene DART - zdkladny scenadr DR vs. poufZitie
priamych dat, ktory preferuje NIHO. Ako je zjavné na obrazku nizSie (Obrazok 10), medzi krivkami
nie je vyrazny rozdiel. Extrapolaciu PFS povaZujeme za spojenu s neistotou kvoli vysokému
poctu pacientov bez progresie aj po 20 - 30 rokoch.

Komisia NICE dospela k zéveru, Ze extrapolacia PFS log-normalnou funkciou pre DART a
komparatory zvysila neistotu [32; bod 3.13, str. 18]. DR modeloval PFS pomocou generalizovanej
gamma funkcie vo svojom pdvodnom podani pre NICE. Po spéatnej vizbe aktualizoval
parametrizaciu podla vyberu NICE-EAG, ktory preferoval log-normalnu krivku. Podla NICE-EAG
predpokladala parametrizacia PFS generalizovanou gamma funkciou vysoké preZivanie
pacientov, ktoré bolo potencialne nadhodnotené. NICE vo findlnom hodnoteni uviedol obavy z
klinickej hodnovernosti odhadov PFS pre DART a jeho komparatory extrapolované na 30 rokov.
Po stretnuti vyboru NICE sa klinicki experti zhodli, Ze odhady PFS DOCT do 10 rokov boli v sulade
s dokazmi zo Stidie STAMPEDE. V 9. roku bolo podla stidie nazive 21,3%, log-normalna krivka
predpoklada v 9. roku nazive 5,1% pacientov. Klinicki odbornici pre NICE uviedli, Ze odhady do
10 rokov boli v stlade s dokazmi zo Stidie STAMPEDE. Za tymto obdobim vSak boli odhady PFS
nad Urovriou oCakavanou v klinickej praxi. Klinicki experti dodali, Ze je nepravdepodobné, Ze by
ludia boli bez progresie v priebehu 20 - 30 rokov.

DR uviedol, Ze $tidie CHAARTED aj STAMPEDE predpovedali vyssie percento pacientov s PFS vo
vSetkych hodnotenych ¢asovych bodoch ako extrapolacie PFS v zakladom scendri. Podla DR je
to spdsobené rozdielmi v definicii klinickej progresie (TTCROD vs. rPFS) [25, str. 368-369].
Oddévodnenie povazujeme za dostatocné.

e Neakceptujeme limitaciu PFS mierou preZitia v 0S. Namiesto toho sme pocet pacientov v PFS limitovali
poc¢tom pacientov nazive, teda poctom pacientov v OS. V zakladnom scenari DR aplikoval ohrani¢enie
PFS pomocou funkcie MIN, ktora vyberala medzi nizSou pravdepodobnostou - t.j. pravdepodobnostou
zotrvania v stave PFS (odraza progresiu alebo Umrtie pred progresiou) alebo pravdepodobnostou
zotrvania v stave OS (odraza Umrtie pred progresiou a imrtie po progresii). Tento pristup povazujeme za
nevhodny. OS zahffia aj mieru Umrtia po progresii, ktora by nemala ovplyviiovat mieru vzniku udalosti v
PFS. Tym padom miera udalosti v PFS nemusi byt nevyhnutne nizsia ako miera preZivania v OS. Vzorec
pre "Adjusted PFS" preto upravili tak, Ze funkcia vybera krivku s niz§im po¢tom pacientov spomedzi PFS
a 0S. Uprava tak zabezpecuje, 7e pocet pacientov v PFS neprekro&i pocet Zivych pacientov . Uprava NIHO
voci zakladnému scenaru

o

(¢]
(¢]
(¢]

znizuje ICUR 0 2 288 €/QALY v porovnani s DOCT
zniZuje ICUR 0 4 599 €/QALY v porovnani s ABIT
zniZuje ICUR 0 2 155 €/QALY v porovnani s APAT
zniZuje ICUR 0 2 444 €/QALY v porovnani s ENZAT.

Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS
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AlC BIC AIC BIC

Exponential

Gamma
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Zdroj: [1]

48



NIH<®

Obradzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene DART v ukazovateli PFS (nelimitované OS)

Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene DOCT v ukazovateli PFS (nelimitované 0S)
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Obrdzok 10: Porovnanie pristupov projektovania dlhodobého prinosu DART v PFS (funkcia log-normal, nelimitované
0S)

Zdroj: [1]
Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos DART ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, nezahrnutie vyprchania prinosu vsak povaZujeme za dalsi prvok neistoty v modeli.
Evidujeme diskusiu k vyprchaniu efektu v NICE hodnoteni. Klinicki experti pre NICE ocakavali, Ze Gi¢inok DART sa
znizZi minimalne. Ako dévod uviedli fakt, Ze Stidia ARASENS bola zrelSia Stddia s dlh$im sledovanim, preto su aj
modelované extrapolacie spojené s nizSou neistotou a postupné vyprchanie prinosu by v nich uz malo byt zahrnuté.
Klinicki experti dalej uviedli, Ze model by mal pripadné vyprchanie prinosu zachytit, kedZe DART sa uZiva do
progresie a nie poc¢as pevne stanoveného Casového obdobia. KedZe DR nedodal analyzu scenarov, v ktorej by prinos
vyprchal, NICE dospel k zaveru, Ze potencialny vplyv znizenia G¢inku liecby nebol znamy a je spojeny s neistotou
[32, bod 3.15 str. 19].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Nakolko v $tidii ARASENS nebola merana kvalita Zivota pomocou EQ-5D dotaznika, DR pouzil idaje o kvalite Zivota
z hodnotenia NICE TA712, v ktorom NICE hodnotil ENZA indikovany pre mHSPC. DR tak pouZil hodnoty utilit pre
stav mHSPC zo $tudie ARCHES a pre stavy mCRPC (linie 1 - 3) zo $tidie AFFIRM [36, str. 122]. V oboch $tidiach bola
merana Kklinicka Ucinnost lieCiva ENZA. KedZe v $tudii ARCHES bol zber vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty
boli pretransformované na EQ-5D-3L [36, str. 131]. Hodnoty z tychto $tudii, ktoré boli pouzité v hodnoteni NICE
TA712, st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 16).

V modeli DR nastavil rovnakd hodnotu utility pacientov na DART ana komparatoroch v stave mHSPC (0,806)
(Tabulka 16). Hodnotu pre stav mCRPC DR vypodital ako vazeny priemer hodnét utilit v stavoch 1.-3.+ linie mCRPC
(Tabulka 18) podla pomeru asu straveného vjednotlivych linidch (Tabulka 17). Pomer Casu straveného
v jednotlivych linidch vychadza z projektovanych tdajov PPS. Cas straveny v stavoch PD1-PD3 je zévisly od dizky
naslednej lieCby v danej linii a percenta pacientov, ktori su stale nazive (1-0S) v Case progresie do PD1/2/3 (podiel
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pacientov naZive vychadza z modelu pre stav PD1 a z akumulovaného ¢asu na naslednej lieCbe a ¢asu do progresie
z predchadzajlcej linie (Obrazok 2). Trvanie naslednej lieCby podla lieCiva je uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 19).
DR odhadol priemernd dobu naslednej liecby Upravou medianov trvania lieCby z hodnotenia TA712. Model
predpoklada, Ze priemerné a medianové trvanie lie¢by je rovnaké pre DOC, radium-223 a kabazitaxel, pretoZze maij
fixné trvanie lieby. Kvalita Zivota v stave mCRPC v rezime paliativnej lie¢by je predpokladana rovnaka ako v stave
mCRPC 3. linia. DR v modeli aplikoval hodnoty uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 18).

Model obsahuje moznost zahrnutia disutility z dévodu uZivania DOC, pri ktorej sa aplikuje disutilita vo vyske
0,02/rok iba pocas uzivania DOC. Vyska disutility vychadza z NICE hodnotenia TA741, v ktorom NICE hodnotil APA
pre mHSPC [25, str. 375]. V zakladnom scendri je toto nastavenie vypnuté.

DR aplikuje pokles kvality Zivota z dévodu zvySujlceho sa veku aplikaciou korekcie na QALY. Korekciu vypocital ako
pokles kvality Zivota vSeobecnej populacie z dévodu veku tym, ze vydelil priradené utility podla veku v kazdom
cykle utilitou pacienta, ktory vstupuje do modelu vo veku 66,8 rokov. Utility vSeobecnej populacie podla veku
pochadzaja z prilohy od NICE Decision Support Unit (podporny Utvar pre rozhodovanie), ktorad obsahuje Gdaje
o vSeobecnej kvalite Zivota muZov od 16 rokov v Anglicku z roku 2014 z prieskumu Health Survey for England (HSE).
HSE je kaZdorocny prieskum anglickej populacie, ktory sa zameriava na zakladné otazky o zdravi jednotlivcov [37,
str. 9].

DR aplikuje zniZenie kvality Zivota z dévodu NU v stave mHSPC jednorazovo v prvom cykle av stave mCRPC
v nasledujucich cykloch podla poctu pacientov, ktori sprogredovali. Zdroje Gidajov o percentualnom vyskyte NU su
uvedené v ¢asti 5.2.3. Udaje o poklese kvality Zivota z jednotlivych NU pochéadzaji z literattry a Gidaje o trvani NU
pochadzaji z predchadzajlcich hodnoteni NICE.

Tabulka 16: Prehlad kvality Zivota podla stavu z hodnotenia NICE TA712

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
mHSPC 0,806
mCRPC 1. linia 0,726
mCRPC 2. linia 0,630
mCRPC 3.+ linie 0,530
Zdroj: [1]
Tabulka 17: VaZené priemerné hodnoty kvality Zivota v stave mCRPC podla % Casu straveného v linii
o (P53 ili % Casu stravené v zdravotnom stave
Linia liecby v stave mCRPC Ut'l'.ta o 2 casu v ALL L v
podla linie DART DOCT ABIT APAT ENZAT
mCRPC 1 0,726
mCRPC 2 0,630
mCRPC 3 0,530
mCRPC 3+ (paliativna lie¢ba) 0,530
Vazena priemerna hodnota utility v stave mCRPC
Zdroj: [1]
Tabulka 18: Hodnoty kvality Zivota v stavoch mHSPC a CRPC na jednotlivych liecbach aplikované vo FEM
mHSPC mCRPC
DART 0,806
DOCT 0,806
ABIT 0,806
APAT 0,806
ENZAT 0,806
Zdroj: [1]
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Tabulka 19: Priemernd doba ndslednej lieCby (pocet cyklov)

Liecivo podané v naslednej lie¢be Priemerna doba liecby (cykly)
ABI 21,6
ENZA 27,8
DOC 7,1
Radium 223* 51
Cabazitaxel* 45
Bicalutamide 9,1

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, do modelu sme zahrnuli disutilitu z uzivania DOC a aplikovali sme disutility pre
zvySujuci sa vek na zaklade Ara a Brazier (2010). Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme pouzité hodnoty utilit pre jednotlivé stavy, st vsak spojené s neistotu. Pouzité utility boli
nizSie ako utility ludi v beZnej populacii na zaklade vypoctu podla Ara a Brazier (2010). Akceptujeme
pouZitie utilit zo $tudif lieiva ENZA, ktoré je na Slovensku kategorizované. Kvalita Zivota v stave mHSPC
sa zhodovala s kvalitou Zivota pacientov s mHSPC v hodnoteni NICE TA741, v ktorom bol hodnoteny APAT
[1]. Utility v stave mCRPC pre linie 1-3 boli v porovnani s utilitami pouzitych v hodnoteni NICE TA741
mierne vyssie [1]. NICE akceptoval pouZzitie utilit z hodnotenia NICE TA712. NICE dalej uviedol, Ze tieto
utility je vhodné pouzit pre DART, DOCT a ENZAT [25, str. 374]. Vysku hodnoty kvality Zivota pre stav
mHSPC sme taktieZ porovnali shodnotami, ktoré preferovala NICE-ERG v predchadzajicich
hodnoteniach liekov APAT, ENZAT a ABIT [38, tabulka 13 na str. 380], kde v stave mHSPC bola preferovana
utilita 0,805. Rovnaky pristup vypoctu utilit cez vazeny priemer pre stav mCRPC NIHO akceptoval
v hodnoteni ¢. 6 lieku Nubega v indikacii nmCRPC [39].
Neakceptujeme nezahrnutie disutility z uzivania DOC v ramenach DART a DOCT, aplikovali sme ju do
modelu. NICE uviedol, Ze neboli zachytené vietky NU na liecbe DOC. V hodnoteni NICE TA741 (lieivo APA
pre mHSPC) bola pouzita disutilita pre DOC v hodnote 0,02/rok. Klinicki odbornici na zasadnuti vyboru
NICE vysvetlili, e NU z uZivania DOC budi pravdepodobne trvat 6 - 12 mesiacov. Klinicki experti NICE
vysvetlili, Ze pacienti s mHSPC uZivajdci DOC by mali vo vSeobecnosti nizSiu kvalitu Zivota sdvisiacu so
zdravim v porovnani s pacientmi lieCenymi ENZAT. Na zaklade klinickych odporiéani NICE preferoval
zahrn(t disutilitu z DOC pocas 6 mesiacov [25, str. 375; 32, bod 3.14 na str. 19. Uprava preferovana NIHO
voci zakladnému scenaru

o  malazanedbatelny vplyv na ICUR v porovnani s DOCT

o zvySujeICUR 0 2 182 €/QALY v porovnani s ABIT

o  zvySuje ICUR 0 832 €/QALY v porovnani s APAT

o zvySujeICUR 0 741 €/QALY v porovnani s ENZAT.
Neakceptujeme aplikaciu disutilit pre zvysujlci sa vek na zaklade (idajov o kvalite Zivota z prieskumu HSE.
Nastavenie DR sme porovnali s aplikaciou disutilit pre zvy3ujuci sa vek na zaklade Ara a Brazier (2010) [40],
ktord NIHO Standardne aplikuje v modeloch. Zmena Gdajov zvysila ICUR DART voci ABIT o 3,4-tisic eur.
P6vodné nastavenie by sme ponechali, ak by zmena mala nizky dopad na ICUR, ale kvéli vysokému
rozdielu povaZujeme za vhodnejsie aplikovat Ara a Brazier (2010) pre konzistentnost s predchadzajicimi
hodnoteniami. Uprava preferovana NIHO vo¢i zakladnému scenéru

o zniZuje ICUR 0 1917 €/QALY v porovnani s DOCT

o  zvySuje ICUR 0 3383 €/QALY v porovnani s ABIT

o zvySuje ICUR 0 1496 €/QALY v porovnani s APAT

o zvySuje ICUR 0 1589 €/QALY v porovnani s ENZAT.
Akceptujeme aplikaciu disutilit zdévodu NU. NIHO pri kontrole naslo malé nezrovnalosti vo frekvencii NU,
ktoré viak mali zanedbatelny dopad na ICUR.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Na modelovanie ¢asu na lieCbe boli pouzité data zo Stidie ARASENS z ramena DART, ktoré boli extrapolované. Pre
ziskanie TOT komparatorov APAT, ENZAT a ABIT DR aplikoval HR PFS zNMA DR na extrapolovant krivku TOT
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ramena DART s predpokladom, Ze HR medzi TOT krivkami sa neli$i od HR medzi PFS krivkami [25, str. 132-133]. Pre
rameno DOCT bola aplikovana PFS krivka DOCT pocas 4,5 cyklu, ¢o zodpoveda uzivaniu DOC podla SPC. Liecba
ADT, ktora je zakladom u intervencie aj komparatorov, je podavana vo vietkych ramenach po cely ¢as. Krivky TOT
boli upravené tak, aby riziko prerusenia lie¢by nebolo nizsie ako riziko progresie.

V zakladnom scenari bola na extrapolaciu TOT DART pouzita funkcia generalizovana gamma, ktoru preferoval NICE.
Podla odbornika pre NICE ostatné krivky predpokladali vysoké zotrvavanie na liecbe aj po 10 rokoch. Odbornik vsak
neoCakdava v klinickej praxi viac ako 10% pacientov na liecbe po 10 rokoch [25, str. 371]. Podla DR vsetky
extrapolacie TOT vykazovali dobr( vizualnu zhodu s idajmi zo Stidie ARASENS, ako aj Statistickd zhodu na zaklade
Gdajov AIC a BIC (Tabulka 20). Generalizovana gamma mala az Sieste najlepsie AIC a BIC hodnoty. Najlepsie AIC
hodnoty mala log-logisticka funkcia a najlepsie BIC hodnoty mala exponencialna funkcia. Grafické znazornenie
moznych extrapolacii uvadzame v grafe nizSie (Obrazok 11).

TOT je v zakladnom scenari limitované PFS tak, Ze sa aplikuje pravdepodobnost zotrvania v PFS, ak je v danom
cykle nizsia ako pravdepodobnost zotrvania na liecbe.

Tabulka 20: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT v ramene DART
AIC Bl

Exponential .
Gamma

Gen. Gamma ||

Gompertz
log-Logistic
log-Normal

Weibull |

(@]

Zdroj: [1]

Obrdzok 11: Prehlad parametrizdcii v ramene DART v ukazovateli TOT (nelimitované PFS)

Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobné informacie uvadzame niZsie:

Generalizovand gamma poskytla zo vSetkych extrapolacii druhy najhorsi Statisticky fit. Rozdiely
v hodnotach AIC medzi parametrizaciami nie st velké a pri vSetkych je dobra vizualna zhoda s KM datami.
Klinicki experti pre NICE sa zhodli na tom, Ze aj pri vybere gen. gamma po 20 rokoch bolo na lie¢be viac
ludi, ako by sa o¢akavalo v Klinickej praxi.

Neupravena krivka TOT parametrizovana generalizovanou gamma funkciou sa prekriZila s upravenou
krivkou PFS po 20. roku, ¢o znadi klinicky neplauzabilnu projekciu TOT. Nakolko je generalizovana gamma
funkcia z pohladu ICUR konzervativnejSia ako krivky, ktoré sa nachadzaju pod upravenou krivkou PFS
(exponencialna, Weibull a Gamma), a zéroveri je v nasledujicom kroku krivka TOT adjustovana krivkou
PFS, nastavenie DR akceptujeme.

Akceptujeme limitaciu TOT mierou vzniku udalosti v PFS.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia liekov podla zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 05/2023. Davkovanie bolo
nastavené podla SPC jednotlivych lieCiv.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, vzhladom na neaktudlne velkosti balenia a Uhrady a vzhladom na neverejné Ghrady
liekov APA a ENZA. Model sme upravili, Upravy s v tabulke nizSie (Tabulka 21). Podrobné informacie o Upravach
uvadzame nizsie:

Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme upravili podla ZKL 10/2023 [41]. Zistili sme
nizSiu Ghradu pri lieCivach ABI a triptorelin, ktord sme aplikovali v modeli.
Taktiez sme upravili ddvkovanie goserelinu, ktory sa podla SPC uZiva raz za 12 tyzdriov.
Naklady na APA sme upravili na neverejnu vysku Uhrady z verejného zdravotného poistenia (VZP) podla
zmluvy s drzitelom registracie lieku Erleada (uplatiiujeme vysku Ghrady - €, t.j. zlava z verejnej Uhrady
Erleada vo vyske -%). Tato zlava vyplyva zo Zmluvy o podmienkach Ghrady lieku Erleada (MEA, angl.
managed entry agreement).
Naklady na ENZA sme upravili na neverejnu vysku Ghrady z VZP podla zmluvy s drZitelom registracie lieku
Xtandi (uplatfiujeme vysku Ghrady - €, t.j. zlava z verejnej Ghrady Xtandi vo vyske -%). Tato zlava
vyplyva zo Zmluvy o podmienkach Ghrady lieku Xtandi (MEA).
Uprava preferovana NIHO vo¢i zakladnému scenaru

o znizujeICUR O €/QALY v porovnani s DOCT

o zvysujeICURo €/QALY v porovnani s ABIT

o zvysujeICURo €/QALY v porovnani s APAT

o zvysujeICURo €/QALY v porovnani s ENZAT.

PouZita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

Tabulka 21: Néklady na lieky - porovnanie zakladného scendra DR s upravami NIHO

Zakladny scenar DR NIHO Uprava Zdroj Uprav
Uhrada ABI 910,78 € 575,65 € ZKL 10/2023
Uhrada ENZA 287157 € € MEA zmluva
Uhrada APA 3161,75€ € MEA zmluva
Velkost balenia degarelixu 1x120mg 2x120mg ZKL 10/2023
Velkost balenia degarelixu 1x80mg 3 x80mg ZKL 10/2023
Uhrada Triptorelinu 72,92 € 72,44 € ZKL 10/2023
Davkovanie goserelinu Kazdych 28 dni | KaZdych 84 dni (=7dni*12 SPC goserelinu
tyzdriov)

Zdroj: [1,41]

Naklady na naslednu liecbu

Podobne ako pri kvalite Zivota v stave mCRPC, DR aplikuje lump-sum naklady na naslednu liecbu v stave mCRPC.
Model zahfia naklady na liecbu v 3 liniach naslednej lie¢by v stave mCRPC. Pomocou percentualneho rozdelenia
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liecby s pridruzenymi dizkami liecby (Tabulka 22), obstardvacimi nakladmi aadministrativnymi nakladmi
v jednotlivych liniach DR vypocdital jednorazovd pausalnu sumu v stave mCRPC, ktora bola nasledne aplikovana

v modeli.

DR na zaklade Gdajov o nakladoch na lieky a trvani lie¢by vypocital pomocou efektivnej periodickej sadzby a funkcie
PV (present value, funkcia pre vypocet stic¢asnej hodnoty) priemerni jednorazovu uhradu nakladov na lieky v
stcasnej hodnote (Tabulka 22). Trvanie naslednej liecby podla lieciva je uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 22),
vypocet je vysvetleny v Casti 5.2.5.

Pre ziskanie celkovej vaZzenej Uhrady za nasledn liecbu v stave mCRPC (lump-sum) DR aplikoval na danu
priemernd jednorazovu Uhradu percentualne zastipenie jednotlivych lieCob pre kazdu liniu. Vysledné naklady na
naslednu liecbu st v tabulke nizSie (Tabulka 23). Percentualne rozdelenie lieob podla intervencie a linii
vychdadzalo z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharmin [13, 1]. Uvedené hodnoty st vysledkom prieskumu
metddou Delphi panel, ktorého sa z(castnili piati odbornici zo zdravotnickych zariadeni na Slovensku, a st
uvedené v tabulkach nizsie.

Tabulka 22: Priemernd doba liecby v nasledujicich liniach stavu mCRPC po progresii

Liecivo podané v naslednej lie¢be Priemerna doba liecby (cykly) Priemerna jednorazova thrada
v sucasnej hodnote
ABI 21,6 -
ENZA 27,8 -
DOC 7,1 ||
Radium 223* 51 ||
Cabazitaxel* 45 -
Bicalutamide 9,1 -

Zdroj: [1]

Tabulka 23: Lump-sum ndklady na lieCbu a jej podanie v stave mCRPC

Liecbha Lump-sum naklady na lie¢bu v stave mCRPC Lump-sum naklady na podanie v stave mCRPC
DART - | ]
DOCT - | ]
ABIT - | ]
APAT - | ]
ENZAT - [ ]
Zdroj: [1]
Tabulka 24: Zastdpenie lieCob v ndslednej liecbe po reZime DART
Nasledna liecba
1L 2L 3L
BISC/bez lietby [ | [ | [ |
ADT | | |
AB| H H H
ENZA [ ] [ ] [ ]
DOCE [ ] [ ] [ ]
Radium-223 [ ] [ ] [ ]
Kabazitaxel - - -
Olaparib - - -
Bicalutamide - - -
Zdroj: [1]
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Nasledna liecba

2L

w
-

BISC/bez lieCby

ADT

ABI

ENZA

DOCE

Radium-223

Kabazitaxel

Olaparib

Bicalutamide

[
-

Tabulka 26: Zastdpenie lieCob v naslednej liecbe po reZime ABIT

Zdroj: [1]

Nasledna liecba

1L

2L

w
-

BISC/bez liecby

ADT

ABI

ENZA

DOCE

Radium-223

Kabazitaxel

Olaparib

Bicalutamide

Tabulka 27: Zastdpenie lieCob v ndslednej lieCbe po reZime APAT

Zdroj: [1]

Nasledna liecba

1L

2L

w
-

BISC/bez liecby

ADT

ABI

ENZA

DOCE

Radium-223

Kabazitaxel

Olaparib

Bicalutamide

Tabulka 28: Zastipenie lieCob v ndslednej liecbe po reZime ENZAT

Zdroj: [1]

Nasledna liecba

1L

2L

3L

BISC/bez liecby

ADT
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Nasledna liecba

1L 2L 3L

B - - -
ENZA [ [ [
DOCE [ [ [
Radium-223 [ [ [
Kabazitaxel - - -
Olaparib - - -
L L L

Bicalutamide

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou, ktora vychadza najma zo zloZenia naslednej liecby. Podrobna diskusia je

uvedena nizsSie:

Akceptujeme spdsob vypoctu lump-sum nakladov, rovnaky pristup akceptovalo NIHO ¢. 6 [39] a tieZ ho
akceptoval NICE [25, str. 379].

Akceptujeme uvedené percentualne zastipenie lieCob nasledujlcich po jednotlivych lieCebnych rezZimoch
DART, DOCT, ABIT, ENZAT a APAT, je v3ak spojené s neistotou z nasledujlcich dévodov:

(o]

DRv naslednejlie¢be po reZimoch DART a DOCT zahfia aj lieCbu ABI. Podla platného indikacného
obmedzenia (ZKL 11/2023) v3ak je ABI indikovany iba pre pacientov, u ktorych doposial nie je
Klinicky indikovana chemoterapia. ReZimy DART a DOCT pritom chemoterapiu (teda DOCE)
zahfnaju.

Kabazitaxel a bicalutamid uvadza DR v naslednej lieCbe po vSetkych reZimoch, avsak lieCiva nie
su kategorizované (ZKL 11/2023) ani uvedené vzozname liekov hradenych nad ramec
kategorizacie [42]. Zaroveri v SPC kabazitaxelu je lieCivo indikované len pacientom predlieCenym
DOCE. V reZimoch ENZAT, APAT a ABIT by malo byt mozné ho uzivat len v druhej a tretej linii
naslednej liecby, ak pacienti uzivali lieCbu obsahujicu DOC v prvej linii naslednej liecby.
Olaparib DR uvadza v zastipeni 0% v naslednej lieCbe po kazdom rezime. Odbornik, ktorého
oslovil NIHO, vsak vdotazniku uviedol olaparib ako jednu z moznych naslednych liecob.
Odbornik zaroven neuviedol iné rezimy, ako napr. ABI, ENZA, kabazitaxel, Radium 233 ako moznu
naslednu liecbu.

NIHO vykonal analyzu scenarov alternativneho zloZenia naslednej liecby v jednotlivych
rezimoch. V pripade, Ze po DART, ENZAT, ABIT a APAT je zvolené rovnaké zastlpenie lieCob
(moznost vo FEM, aplikovanie zastUpenia lieCob podla studie ARASENS), vplyv na vyslednl
potrebnu zlavu pre dosiahnutie nakladovo efektivnej Ghrady je velmi nizky. Rovnako ani dalSie
skusobné nastavenia nemali vyrazny vplyv na zlavu. Vzhladom na to, Ze sme nemali k dispozicii
iné hodnovernejsie percentualne zastipenie lieCob, akceptujeme nastavenie DR s neistotou.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri prinosoch. Pri nakladoch DR aplikuje korekciu iba pri nakladoch
na ADT a nakladoch na monitoring.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. DR nevysvetlil preco vybral aplikaciu korekcie iba pri ADT a nakladoch na monitoring
pacienta. Aplikacia korekcie na vSetky prinosy a iba na niektoré naklady predstavuje konzervativny pristup, spésob
aplikécie preto povaZzujeme za akceptovatelny.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony pouZil Databazu jednotkovych nakladov MZ [43] a na pomery a frekvenciu
jednotlivych vykonov pouZzil (daje z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharm-In [13]. Naklady na NU taktiez
vychdadzaju z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharm-In.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
Niektoré Uhrady za vykony nebolo mozné overit, ¢o predstavuje neistotu spojend s vyslednymi nakladmi na
monitoring.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nepredpoklada, Ze vznikne odpad z nespotrebovanych zvysky liekov vo forme tabliet (t.j. DAR, APA, ABI, ENZA)
resp. nepouZitych baleni. DR pocita s odpadom u DOC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. K celkovym nakladom u DART, APAT, ABIT a ENZAT sme pripocitali
naklady na polovicu nespotrebovaného balenia. Predpokladame, Ze priemerne pacienti nespotrebujd polovicu
balenia lieku (za ktor( uz vznikla Ghrada VZP) a nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju. Pre vSetky intervencie
podavané v tabletach sme preto k celkovym nakladom pripocitali naklad na polovicu nespotrebovaného balenia
lieku, nakolko zakladny scenar DR nepocital s nakladmi na odpad na tieto lieky (v modeli je drug cost per
administration with wastage je rovnaka ako drug cost per administration). V naklade zohladriujeme aj diskontaciu.
Tento postup je konzistentny s ostatnymi NIHO hodnoteniami. Uprava NIHO vo¢i zékladnému scenéru

o  zvySujeICUR €/QALY v porovnanis DOCT

o  zvySujeICUR €/QALY v porovnani s ABIT

o zvySujeICURo €/QALY v porovnani s APAT

o zvySujeICURo €/QALY v porovnani s ENZAT.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

Model pri opakovanych zmenach ¢asto zIlyhd a znovu sa restartuje. V rozbore chybali niektoré vysvetlenia zvolenych
nastaveni aj porovnania, ako napriklad porovnanie bezpe¢nosti DART s komparatormi.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany v odpovedi na vyzvy €. 1, ktory obsahuje aj
porovnanie s relevantnym komparatorom ABIT. Vysledky st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 29).

DART pri Uhrade 3 219,99 € v zakladnom scenari DR nie je nakladovo efektivny voéi vietkym relevantnym
komparatorom

e shodnotou ICUR €/QALY voci DOCT

e shodnotou ICUR €/QALY voci ABIT

e shodnotou ICUR €/QALY voci APAT

e shodnotou ICUR €/QALY voCi ENZAT.

Prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY.

Aby liek Nubega bol néakladovo efektivny v zakladnom scenéri DR, Uhrada za jedno balenie Nubeqa v indikacii
dospelych muzov s mHSPC by mohla byt maximalne vo vyske - €, ¢o znamena zlavu -% oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 219,99 eur.
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ENZAT

Tabulka 29: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
Vysledky DART

1=
o
0
-
>
e
-

Roky Zivota

PFS

PPS (Lump sum)
QALY

PFS

PPS (Lump sum)
AE-disutility
Naklady

Naklady na aktivnu liecbu

Néaklady na podavanie aktivnej lieCby

Néklady na ADT a jej podavanie

Néklady na naslednt lieCbu a podéavanie

Naklady na monitoring mHSPC

Néklady na monitoring mCRPC
Naklady na NU

Néklady na terminalnu starostlivost
DART vs.
Inkrementalne QALY

ENZAT

Inkrementalne naklady
ICUR

-. ::
an | D |
-. %
R =
w .
n | o EI 3

-l
|

Prahova hodnota - ndsobok*

Prahova hodnota - v eur*
* doplnené NIHO

54326 €/QALY |54 326 €/QALY |54 326 €/QALY |54 326 €/QALY

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR ukazuje, Ze DART kombinacia nie je nakladovo efektivna voci
Ziadnemu komparatoru pri pozadovanej Ghrade.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):
e Pouzitie Gdajov zo Stidie ARASENS pre rameno DART pre projekciu dlhodobého prinosu v OS a PFS;
e Zmena extrapolacie OS DOCT a DART z log-logistickej funkcie na generalizovan( gamma funkciu;
e ZmenaHRz NMADR na HRz NMA Menges pri OS;
e  Limitacia PFS po¢tom pacientov v OS;
e Aplikacia vypoctu podla Ara a Brazier (2010) pre pokles kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku;
e Aplikacia disutility po¢as uZivania DOC;
e Uprava nakladov za ABI a triptorelinu a Gpravy v (idajoch o baleni degarelixu podla ZKL 10/2023; (prava
nakladov za ENZA, APA podla MEA zml(v; Uprava davkovania goserelinu podla SPC
e V ramenach DARO, APA, ABI A ENZA je zahrnuty naklad na polovicu nespotrebovaného balenia pre
zapoditanie nakladov na odpad.
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NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni farmako-ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky
uvedenej nizie (Tabulka 30), DART nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej uhrade voéi Ziadnemu

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

komparatoru.

Podla NIHO nastavenia dosahuje DART ICUR vo vyske:

. €/QALY v porovnani s DOCT
. €/QALY v porovnani s ABIT

. €/QALY v porovnani s APAT

. €/QALY v porovnani s ENZAT.

Prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Nubeqa v indikacii dospelych muzov s mHSPC maximélne vo vyske | € ¢o znamens ztavu oo oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 220 eur.

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

Tabulka 30: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky

DARO

ENZAT

Roky Zivota

PFS

PPS (Lump sum)

QALY

PFS

PPS (Lump sum)

AE-disutility

Naklady

Naklady na aktivnu liecbu

Naklady na administraciu aktivnej
liecby

Naklady na ADT a jej administraciu

Naklady na naslednu liecbu a
administraciu

Naklady na monitoring mHSPC

Naklady na monitoring mCRPC

Naklady na NU

Néklady na terminalnu starostlivost

DART vs.

ENZAT

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

B

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok*

1 TE g
st LU EL LI IR LLLE
| — -

| [TE g
- AN HANEN AN ERNEAEEEREN:
| = =

| = =

__G
3

Prahova hodnota - v eur*

54326 €/QALY

54326 €/QALY

54326 €/QALY

54326 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.1.

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

Tabulka 31: Vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporic¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodportic¢ame, pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty. Neistota vyplyva z nasledujtcich dévodov:

Uznanie prinosu na zaklade vysledkov HR OS z NMA Menges je spojené s neistotou vzhladom na intervaly
spolahlivosti, ktoré boli na hranici Statistickej vyznamnosti.

Rovnako vysledky HR PFS APAT a ENZAT voc¢i DOCT z NMA DR su spojené s neistotou vzhladom na Siroké
intervaly hodnovernosti prekracujice 1. Neistota taktiez vyplyva z neznameho rozsahu heterogenity
v NMA DR a jej vplyvu na vysledky NMA.

DR predpokladda, Ze v30-ro¢nom horizonte neddjde k postupnému vyprchaniu prinosu DART, ¢o
povazujeme za mozné, ale neisté.

Vyber log-normalnej funkcie pri PFS potencialne projektuje nadhodnotené preZivanie v stave mHSPC.
Zastupenie lieCebnych reZimov v naslednej lie¢be anasledné modelovanie nakladov je spojené s
neistotou.

Pouzité hodnoty utilit nepochadzali zo $tidie, ale boli odvodené z hodnotenia lieciva ENZA.

Niektoré uhrady za vykony nebolo mozné overit, ¢o predstavuje neistotu spojenu s vyslednymi nakladmi
na monitoring.

Z uvedenych dévodov (blizSie diskutovanych v Casti 5.2.1) povazujeme neistotu vysledkov farmako-ekonomiky za
vysoku a odporucame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok
ndkladovej efektivnosti podla NIHO).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Nubeqa v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia o predmetnu
indikaciu vo vyske vo vyske - mil. €, v pripade ak by bola dohodnuta zlava vo vyske -%. Cisty dopad na
rozpocet kombindcie DART je vo vyske - mil. €. 0dhad je spojeny so stredne vysokou neistotou, ktora spociva
najma v odhade vyvoja penetracie lieku Nubeqa a odhade cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so vstupom do ZKL v
04/2024. DR pouziva prepocet na mesac¢né cykly. Do vypoctu vstupujd mesacné naklady na lie¢bu, miera udrzania
sa na lie¢be podla medianu zotrvania na lie¢be vo FEM (v ramene DART ide o 40 mesiacov); a jednotkové naklady
podla navrhovanej plnej Uhrady v ZKL 05/2023 (3 219,99 eur).

DR v pbévodne dodanych podkladoch nevysvetlil presny spdsob, akym z (dajov o vyskyte ochorenia odvodil
odhadované pocty pacientov. Vyzvali sme preto DR (v ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 1), aby vypocet vysvetlil. DR
v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 uviedol, Ze pouZil tieto predpoklady:

Vypocet cielovej populdcie z uz diagnostikovanych pacientov s PC v roku 2023:

e Roc¢nd prevalencia pacientov s PC bude vroku 2022 na drovni 14 011 pacientov. Udaj pochéadza
z aplikovania funkcie Weibull na data o prevalencii NCZI z roku 2012.

e Zprevalentnych pacientov s PC je podiel pacientov v klinickom $tadiu I.-1ll. je -%. Z toho -%
pacientov progreduje a -% znich ma HSPC. Odhady vychadzaju zkvalitativneho prieskumu
spolocnosti Pharmin [44]. UZ diagnostikovanych pacientov s HSPC, ktori sprogredovali pocas roka do IV.
klinického $tadia (teda pacientov s mHSPC), je -

e Vroku 2022 je zprevalentnych pacientov sPC podiel pacientov v klinickom IV. $tadiu -%. DR
predpoklada, Ze ku koncu roku 2022 1/12 z nich este nezacala liecbu. Z toho je -% pacientov s HSPC.
Tito pacienti mézu nastlpit na lieCbu DART v roku 2023. Odhady vychadzaju z kvalitativneho prieskumu
spolo¢nosti Pharmin [44]. Uz diagnostikovanych pacientov v IV. Stadiu, ktori nezacali lieCbu v roku 2022 je

e Cielova populécia z uz diagnostikovanych pacientov tak predstavuje [ pacientov (Il v roku
2023.

Vypocet cielovej populdcie z novodiagnostikovanych pacientov s PC v roku 2023:

e  Prevypocet pacientov s novodiagnostikovanym PC v roku 2023, DR vychadza z projekcie incidencie podla
NOR, ktora predpokladd 2 982 pacientov v roku 2023 s PC.

e Podla udajov NCZI ro¢na incidencia pacientov v IV. $tadiu PC v roku 2012 bola 17,05%. Ztoho DR
predpoklada, Ze -% sU pacienti so vzdialenymi organovymi metastazami a 100% z nich sU pacienti
smHSPC. Odhady vychadzaju zkvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharmin [44]. Pocet
novodiagnostikovanych pacientov s mHSPC v roku 2023 je tak -

e Po spocitani novych pacientov z prevalentného a novodiagnostikovaného ramena bola cielova populacia
pacientov vhodnych na liecbu - pacientov v roku 2023.
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Vypolet cielove]j populécie pacientov vhodnych na lie€bu DART v rokoch 2024 - 2029:

Kazdorocne dé6jde k narastu poctu incidentnych pacientov o-% na zaklade priemernej medziro¢nej
zmeny Standardizovanych hodnét incidencie podla vysledkov joinpoint regresnej analyzy za obdobie
1968-2012 podla prieskumu Pharmin [44].

DR predpoklada penetraciu DART na trhu vo vyike o vroku 2024 a7 oo od roku 2027.
Predpokladana penetracia sa zhoduje s predpokladanym rozloZenim lieCob medzi pacientov s mHSPC
v prieskume Pharmin [44]. Penetraciu za celé obdobie uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 34).

DR predpoklada, Zze DART nahradi DOCT, APAT, ENZAT a ADT, ale nenahradi ABIT. Preto pocita s 0%
zastipenim ABIT. ZastUpenie lieCob bez kategorizacie DART v indikacii mHSPC, ktoré predpoklada DR, je
v tabulke nizSie (Tabulka 33). DR povazuje monoterapiu ADT za relevantny komparator, ktory je v analyze
zahrnuty.

U Casti pacientov je liecba sobsahom DOC nevhodna. Podla prieskumu Pharmin [44] ide o-%
pacientov. Udaj nevstupuje do vypoctu.

Pocty zacinajucich pacientov pre 12-mesacné obdobia od zaradenia DR predpoklada podla tabulky nizsie
(Tabulka 34Tabulka 34: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla DR).

Tabulka 32: Incidencia v roku 2023 podla DR na zéklade prieskumu Pharmin

°
>
v
o
¢
m
-

Pocet v3etkych prevalentnych pacientov s PC v SR v r.2022

[
N
o
=
=

I.-111. klinické §tddium (KS)

z toho proporcia progresii do IV. KS

z toho hormonalne senzitivni pacienti (a)

IV. KS

z toho pacienti nepredlieceni ku koncu r. 2022

z toho hormonalne senzitivni pacienti (b)

Cielova populacia z uz diagnostikovanych pacientov s PC (c) (a+b)

Pocet vetkych novodiagnostikovanych pacientov s PCv SR v r. 2023

N
Yo}
(o]
N

IV. KS

17,05% 50

[¢3)

z toho pacienti so vzdialenymi organovymi metastazami (M1)

z toho hormonalne senzitivni pacienti 100,00%

Cielova populacia z novodiagnostikovanych pacientov (d)

Cielova populacia pacientov vhodnych na liecbu (c+d)

Pacienti vhodni na DOC

Pacienti bez kontraindikacie na DOC

Zdroj: [1]

Tabulka 33: Zastupenie lieCob bez kategorizdcie DART v indikdcii mHSPC

2024 2025 2026 2027 2028 2029

DOCE H H H H H H

ENZA H H H H H H

APA | | | | | |

ABI H H H H H H

ADT H H H H H H
Zdroj: [1]

Tabulka 34: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla DR

2024 2025 2026 2027 2028 2029

novi pacienti - - -

penetracia DART na trhu - - -

novi pacienti na liecbe DART - - -

* vstup do ZKL 04/2024

Zdroj: [1]
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie.

Tabulka 35: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2024 2025 2026 2027 2028 2029

pocet zacinajlcich N N N N

pacientov DART

pocet zacinajucich
pacientov
komparatory*

pocet pacientov z
predchadzajuceho
obdobia DART

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia komparatory*

Spolu lieceni pacienti
DART

Spolu lieCeni pacienti
komparatory*

naklady na DAR

Naklady na spojené
s lieCbou DART

Naklady na DART

naklady na
komparatory*

Spolu Cisty dopad

*bez ADT a ABIT
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 36: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoditané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajucich pacientov na DART
pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia na DART

Naklady na DAR

Naklady na spojené s lieCbou DART
naklady na DART

naklady na komparatory bez ADT a ABIT

Spolu Cisty dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

V pévodnom modeli DR bola zahrnuta lie¢ba ADT. Nakolko ADT nepovazujeme za relevantny komparator, model
sme upravili tak, aby dofn nevstupovali mHSPC pacienti na ADT, ktorych podiel sa pohybuje v rozmedzi-%.

Neakceptujeme vypocet cielovej populdacie. Upravili sme pocet pacientov v cielovej populacii pacientov vhodnych
na lie¢Cbu. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme pocet vietkych prevalentnych pacientov s PC v roku 2022 vo vy$ke 14 011. Modelovand
parametrizaciu funkciou Weibull nebolo moZné overit. Pre overenie NIHO vypodital pocet prevalentnych
pacientov z roku 2012 podla dat NCZI (10 578 pacientov) aplikovanim 2,2% - 3% medziro¢ného narastu
ako zjednodu3eny predpoklad na zéklade medziro¢nej incidencie pacientov s mHSPC v Spanielsku [45].
Pocet pacientov v roku 2023 sa pohyboval medzi 13 450 - 14 655 pacientmi. V Ziadosti lieku Nubeqa pre
kategorizovanie lieku v indikacii nmCRPC DR predpokladal 13 282 pacientov v roku 2022. Vypocet taktieZ
nebolo mozné overit. DR uviedol v Ziadosti, Ze na Udaj o prevalencii z roku 2021 aplikoval predpoklad, Ze
prevalencia je konstantnym nasobkom incidencie.

Akceptujeme percentualne rozloZenie pacientov medzi Stadiami I-IV na zaklade kvalitativneho prieskumu
Pharmin, ktory predpoklada -% pacientov v I-1ll. Stadiu a -% pacientov v $tadiu IV. V porovnanis CR
je percentualne zastlpenie pacientov v IV. Stadiu vysSie v slovenskej populacii o - p. b [46]. Priprehlade
literatdry orozloZeni $tadii prevalentnych pacientov s PC NIHO nasiel vinych krajinach nizsie
percentudlne zastupenie pacientov v Stadiu IV. Podla Spandonaro et al. (2021) ma metastatické Stadium
iba 5,2% pacientov s PC v Taliansku [47]. De Velasco Oria de Rueda et al. (2022) zistili, Ze ro¢na prevalencia
pacientov s mHSPC v Spanielsku sa pohybuje vrozmedzi 12,2 - 14,6% [45]. V Anglicku predstavuje
incidencia pacientov s mHSPC 13% zo vSetkych PC pacientov [25], kym v USA ide o 15% [48]. Kliment
(2020) uviedol, Ze mPC sa de novo diagnostikuje v priblizne 15% pripadov PC (NCZI data o incidencii
z2011), Co je podstatne viac ako vo vyspelych krajinach, v ktorych je zastipenie metastatického ochorenia
menej ako 5%. Podla Klimenta vysoké zast(penie novodiagnostikovanych pacientov s mPC poukazuje na
nedostatoCné preventivne vySetrenia v slovenskej muZzskej populdcii [49]. Vzhladom na porovnanie
sinymi krajinami a po zohladneni slovenskych Specifik, percentudlne rozloZenie medzi Stadiami
akceptujeme tak, ako ich nastavil DR.

Akceptujeme predpoklad, ze -% pacientov progreduje z I-Ill. Stadia do IV. $tadia. Pri porovnani idajov
z Modrej knihy bola miera progresie vyssia, takmer 22% [46]. Naopak, DR pre NICE predpokladal, Ze 3,80%
pacientovs nmHSPC progreduje do mHSPC [50].

Akceptujeme zjednoduseny predpoklad, Ze pacienti s mPC ku koncu roku esSte nezacali lieCbu, ¢o
predstavuje 1/12 pacientov z prevalentnych pacientov v PC.

Akceptujeme predpoklad, Ze z pacientov v IV. §tadiu ma -% pacientov HSPC. Predpoklad je podobny
ako v Spandonaro et al. (2021) [47], ktori vypocitali, Ze z mPC pacientov v Taliansku ma 33,9% mHSPC.
Akceptujeme pouzitie dat NCZI pre vypocet novodiagnostikovanych pacientov s metastatickym
ochorenim.

Neakceptujeme zohladnenie vylu¢ne pacientov so vzdialenymi organovymi metastazami (M1) pri vypocte
poctu novodiagnostikovanych pacientov s mHSPC v roku 2023, nakolko DR neZiada o indikaciu lieku
Nubegqa vylucne pre pacientov s ochorenim M1. Pre vypocet pacientov s mHSPC v novodiagnostikovanom
ramene sme akceptovali predpoklad, Ze 100% pacientov v IV. §tadiu si hormonalne senzitivni, ¢o navysilo
celkovy pocet pacientov z - na - v roku 2023 (Tabulka 37).

o DR vodpovedi na ziadost o stcinnost ¢. 1 uviedol, Ze do Stddie ARASENS mohli byt vylu¢ne
zaradeni pacienti so vzdialenymi metastazami. Avsak, do Stidie ARASENS neboli, napriek
inklGznym kritériam, zaradeni vylu¢ne pacienti s M1, ale aj pacienti s MO ochorenim (vySe 13%)
[28]. Nezavisle od tejto skutocnosti by vSak nastavenie DR nezodpovedalo hodnotenej indikacii.

Akceptujeme predpokladani penetraciu DART na trhu, na zéklade overenia s prieskumom Pharmin [44].
Zastupenie na trhu DART v prieskume urcovali odbornici. KedZe ide iba o odhad, zastipenie DART
a novsich lieCiv ako ENZAT tak moZe byt spojené s neistotou. Vzhladom na to, Ze vypocet sme prisposobili
na plavajuce roky, v prvy rok (03/2024-02/2025) predpokladame penetraciu -% podla Tabulky 8
kvalitativneho prieskumu Pharmin.

Neakceptujeme spdsob zahrnutia prevalentnych pacientov s mHSPC, ktori v roku 2022 este nezacali
liecbu do vypoctu cielovej populécie pacientov vhodnych na liecbu DART, vypocet sme upravili (Tabulka
38 a Tabulka 39).
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o DR vo vypocte cielovej populacie pre roky 2023 - 2029 zahffia v kazdom roku aj prevalentnych
pacientov v IV. §tadiu HSPC. Ide o - pacientov, ktorym uz bolo diagnostikované IV. stadium na
konci roku 2022, nezacali liecbu a predpoklada sa, Ze lie¢bu zan( aZ v roku 2023. Tito pacienti
by vSak nemali nevstupovat do cielovej populacie opatovne v dalsich rokoch. V rokoch, ktoré
nasleduji po zavedeni novej intervencie, sa naklady na lie¢bu prevalentnych pacientov, ktori
zacali s novou intervenciou vroku 2024, uz nepovazuji za dodato¢né naklady. Stavaju sa
stcastou beznych vydavkov, ktoré zdravotnicky systém ocakava. Upravili sme preto odhadovany
pocet novych pacientov na lie¢be DART v rokoch 1 - 6 (Tabulka 39) tak, ze do cielovej populacie
pacientov vhodnych na lieCbu sme zahrnuli prevalentnych pacientov iba v prvom roku od
zavedenia intervencie (t.j. vroku 2024). V plavajlcich rokoch 2 - 6 uZ stymito pacientmi
nepocitame (Tabulka 39).

o Prevypocet prevalentnych pacientov s mHSPC, ktori v plavajicom roku 1 dostant liecbu sme na
. prevalentnych pacientov vroku 2023 sme aplikovali medziro¢ny narast o -% podla
medzironého narastu incidencie ako zjednoduseny predpoklad. Cielovéd populécia z
prevalentnych pacientov v plavajicom roku 1 predstavuje tak - pacientov. Na prevalentnych
pacientov aplikujeme plni penetraciu DART, ktord dosiahne v plavajicom roku 5 t.]. -% ako
zjednoduseny predpoklad. Pocet prevalentnych pacientov s mHSPC v plavajucom roku 1, ktori
zaénd lie¢bu DART, je [ (Tabulka 38).

Neakceptujeme niektoré informacie a vypocty v modeli BIA. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZ3ie:

Neakceptujeme predpoklad, Ze Nubeqa bude v navrhovanej indikacii mHSPC hradena od 1.4.2024.
Najskorsi predpokladany termin hradenia Nubeqa predpokladame uz od 1.3.2024.

Neakceptujeme Uhrady za lieky v zakladnom scenari DR. Naklad na ABI sme aktualizovali na zaklade ZKL
10/2023. Pre ENZA a APA sme do modelu vloZili neverejné uhrady podla zmlGv MEA v sulade s NIHO
nastavenim vo FEM. Naklady na ADT sme aktualizovali podla FEM upraveného podla NIHO. Upravili sme aj
mesacné naklady na DOC, nakolko vypocet DR nebol dostatocne jasny a uvadzal priemerné naklady na 21
dni namiesto mesacnych nakladov.

Neakceptujeme vypocet celkovych nakladov na ABIT, nakolko naklady na ABI s prednizénom boli
nasobené velkostou balenia na mesiac 1,09 dvakrat, ¢im doslo k vy$sim nakladom za ABIT. Vypocet sme
upravili.

Neakceptujeme aplikovany podiel komparatorov v pripade neschvélenia DAR pre mHSPC pacientov,
podiely sme upravili podla vysledkov z prieskumu Pharmin [44] (Tabulka 40). Do vypoc¢tu sme zahrnuli aj
ABIT, pri ktorom DR predpokladal, Ze liek Nubeqa nezastupi ¢ast pacientov, ktori by boli lie¢eni ABIT. Do
vypoctu sme nezahrnuli lie¢cbu monoterapiou ADT.

Neakceptujeme aplikovanie medianového ¢asu na lie¢be. Do modelu sme aplikovali TOT krivky z modelu
nakladovej efektivnosti.

Tabulka 37: Cielova populdcia podla NIHO - novi pacienti v IV. Stadiu HSPC

% Pocet

Pocet v3etkych prevalentnych pacientov s PC v SRv r.2022 14011

I.-111. klinické §tddium (KS)

z toho proporcia progresii do IV. KS

z toho hormonalne senzitivni pacienti (a)

Cielova populacia z uz diagnostikovanych pacientov s PC (a)

Pocet vetkych novodiagnostikovanych pacientov s PCv SR v r. 2023

o

IV. KS 17,05% 508
z toho hormondlne senzitivni pacienti 100,00% 508
Cielova populdcia z novodiagnostikovanych pacientov (b) 508

Cielova populdcia pacientov vhodnych na liecbu (a+b)

w

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 38: Vypocet prevalentnych pacientov s PC v IV. KS v roku 2024 na lieCbe DART

% Pocet
Pocet v3etkych prevalentnych pacientov s PC v SR v r.2022 14011
IV. KS ||
z toho pacienti nepredlieceni ku koncu r. 2022 -

z toho hormonaélne senzitivni pacienti -

Cielova populdcia z uz diagnostikovanych pacientov s PC v IV.KS v roku 2023 -

Cielova populdcia z uz diagnostikovanych pacientov s PC v IV.KS v roku 2024 (ndrast o -%)

Prevalentni pacienti v roku 2024, ktori zacnu lie¢bu DART (max. penetracia) -

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

Tabulka 39: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO (pldavajice roky)
rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6

novi pacienti s mHSPC
penetracia DART na trhu (novi pacienti)
novi pacienti s mHSPC DART (x)
prevalentni pacienti s mHSPC
penetracia DART na trhu (prevalentni pacienti)
prevalentni pacienti s mHSPC (y)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 40: Zastupenie lieCob v pripade bez kategorizdcie DART v indikdcii mHSPC podla NIHO
2024 2025 2026 2027 2028 2029

DOCE I I I I I I
ENZA ] ] ] ] ] ]
APA I I I I I I
ABI ] ] ] ] ] ]

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Nubeqa v treti rok od rozsirenia indika¢ného obmedzenia o predmetnd
indikaciu vo vyske vo vyske - mil. €, v pripade ak by bola dohodnuta zlava vo vyske -%. Cisty dopad na
rozpocet kombinacie DART je vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny so stredne vysokou neistotou, ktora spociva
najma v odhade vyvoja penetracie lieku Nubeqa a odhade cielovej populacie.

Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2024 2025 2026 2027 2028 2029

pocet novych
pacientov

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia

Pocet liecenych
pacientov spolu
naklady spojené

s lieCbou DART
(DOC+ADT)

naklady na
nahradzand lie¢bu
(komparatory ABIT,
ENZAT, APAT a DOCT)
naklady na DAR pri
pozadovanej ihrade
(3219,99 €)
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2024 2025 2026 2027 2028 2029

naklady na DAR pri

nékladovo o o o o o o

efektivnej uhrade
(M ©
Spolu hruby dopad
DART pri
pozadovanej uhrade
(3219,99 €)
Spolu hruby dopad
DART pri nakladovo
efektivnej uhrade
(o
Spolu Cisty dopad
DART pri
pozadovanej ihrade
(3219,99 €)
Spolu Cisty dopad
DART pri nakladovo
efektivnej uhrade
| B

*vstup do ZKL 1.3.2024

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

Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajlceho
obdobia

Pocet lieCenych pacientov spolu

Naklady spojené s lie¢bou DART

naklady na nahradzanu liecbu
(komparatory ABIT, ENZAT, APAT a DOCET)

naklady na DAR pri poZadovanej tihrade
(3219,99 €)

naklady na DAR pri nakladovo efektivnej

dhrade (il €

Spolu hruby dopad DART pri
pozadovanej thrade (3 219,99 €)

Spolu hruby dopad DART pri nakladovo
efektivnej ihrade (i €

Spolu Cisty dopad DART pri poZadovanej
uhrade (3 219,99 €)

Spolu Cisty dopad DART pri nakladovo
efektivnej ihrade (i €

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



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
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 predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti 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 terapidam?

D0014 Aky je vplyv technolégie 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 skupinam 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 mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuji prinos kombinacie DART v PFS a v OS v porovnani s PLA, ¢o ma dopad aj na zlepsenie
zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. V porovnani s relevantnymi
komparatormi vsak signifikantny prinos zisteny nebol s vynimkou komparatora DOCT. Voc¢i komparatorom APAT,
ENZAT aABIT dosiahol DART rovnaku anumericky lepSiu U¢innost na OS pacientov. DART v porovnani s
komparatormi APAT a ABIT nepreukazal signifikantné zlepSenie v PFS a v porovnani s komparatormi DOCT a ENZAT
preukazal signifikantny prinos v PFS. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v dosledku
implementacie DART. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a
ujmach predmetnej technoldgie.
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Odbornik A konstatuje, Zze implementacia hodnoteného lie¢iva neprinasa ziadne vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Nubeqa v predmetnej indikacii ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych
oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

Lie¢ba je spojend s vy$&im rizikom NU (rovnakym ako na lie€be DOCT) oproti komparatorom APAT, ENZAT a ABIT,
predpoklada sa preto vyssia organizacna zataz pocas uzivania DOC prvych 6 cyklov. Na druhd stranu lie¢ba oddaluje
progresiu ochorenia. Progresia je spojena s vyssim Cerpanim zdrojov v symptomatickom rieSeni komplikacii.

LieCivo DAR je podavané Cisto vo forme tabliet a pacient si davkuje lieky sam. Podobne ako u komparatorov,
monitorovanie krvného obrazu na lie¢Cbe DART je nutné pre sledovanie funkcie pecene. Vzhladom na fakt, ze
v kombinacii DART je okrem ADT lie¢ba DOC, predpokladame rovnaku organizacnu zataz lieCby DART ako na liecbe
DOCT. DOC je podavany intravendzne, preto predpokladame na liecbach DART a DOCT vysSiu organizacnu zataz
ako u komparatorov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného indika¢ného obmedzenia moze liek predpisat urolég alebo onkoldg a Ghrada liecby podlieha
predchadzajucemu sthlasu zdravotnej poistovne. Lie¢ba by mala byt hradena do ¢asu, kedy déjde ku klinickej
progresii ochorenia.

Odbornik A sa vyjadril, Ze by lieivo malo byt predpisované v indikacii zhodnej s kritériami v st(dii ARASENS
svynimkou pacientov s nizkorizikovym/nizkej zataze ochorenia. Odbornik Atiez potvrdil, Ze by lie¢ivo mali
predpisovat klinicki onkolégovia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla pacientskej organizacie Prostate Cancer UK je jednou z hlavnych obav pacientovs mHSPC, strach, Ze sa stand
rezistentnymi na hormonalnu liecbu. Pacienti organizacii povedali, Ze toto je bod, v ktorom veria, Ze ,.ich rakovina
postupuje adochadzaju im moznosti“. Pacientska organizacia uviedla, Ze pacienti maju vyhodu zvySeného
preZivania z DART v porovnani so samotnym DOCT. Na zdklade Stidie ARASENS pacientska organizacia
predpoklada, Ze pacienti na lieCbe DART, maju oneskorenie progresie do mCRPC, oneskorenie do zhorsenia bolesti,
zlomenin kosti stvisiacich s rakovinou oproti pacientom na lie¢be DOCT. Lie¢ba DART poskytuje tieZ dalSiu moznost
pre pacientov v tomto $tadiu ochorenia (v UK nie st dostupné rezimy APAT a ABIT), ¢im poskytuje vacsi pocit
kontroly, ktory méze pomdct zmiernit ich Gzkost.

Prostate Cancer UK uviedla ako nevyhodu liecby DART jej profil vedlajsich cinkov, nakolko je konzistentny s
profilom znamych vedlajsich G¢inkov pre samotny DOC ako napriklad alopécia, neutropénia a Unava [7].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik A sa vyjadril, Ze momentalne nema k hodnotenému lieCivu pristup Ziadny pacient v predmetnej indikacii.
Odbornik vSak neoznalil Specifické okolnosti, ktoré by ovplyviiovali rovnost k pristupe k hodnotenym
komparatorom. Z vyjadreni organizacie Prostate Cancer UK pre NICE vyplyva, Ze forma podavania lieCby moze
niektorym pacientom znemoznit pristup nakolko dochadzanie je naroc¢né z Casového ako aj fyzického hladiska.
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Organizacia uviedla: ,Chemoterapia ako DOC vyzaduje podanie intravendzne, ktoré je potrebné vykonat v
nemocnici. To si vyzaduje, aby bol pacient schopny cestovat do a z nemocnice a aby si zo svojho kazdodenného
Zivota vyc€lenil znacny ¢as, mozno dokonca aj volno v praci, aby mohol absolvovat tito lie¢bu.“ [7]

Lie¢ba bude viazana na zdravotnicke zariadenia iba v ¢ase uzivania DOC (4 mesiace). Pacienti, ktori byvaju dalej od
zdravotného zariadenia, v ktorom im bude podavany DOC mdzu byt znevyhodneni v pripade, Ze do zariadenia
musia dochadzat z velkej dialky. DalSie uZivanie DAR by nemalo predstavovat problém po ukonéeni lie¢by DOC,
pretoze DAR sa podava vo forme tabliet. Liek na Slovensku mdze DAR predpisovat urolég alebo klinicky onkoldg,

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

Prostate Cancer UK uvadza, Ze mnohi pacienti povazuju vedlajSie Gc¢inky spojené s chemoterapiou, ktora je
sucastou trojkombinacie, za nevyhodu tejto technoldgie, pretoze vedlajsie G¢inky sa ¢asto povazujl za neuveritelne
vysilujice a m6zu znacne ovplyvnit kvalitu Zivota pacienta. Prostate Cancer UK uviedla: ,Pacienti nam priamo
povedali, Ze Unava je Zivot ovplyviujicim vedlaj$im ucinkom, ktory brani kazdodennym aktivitdm, ¢o potom moze
ovplyvnit ich rodinu a opatrovatelov. Ini tiez hlasili bolest prsnikov a vyvoj prsnikov ako vedlajsi Gcinok
darolutamidu a hormonalnej lie¢by.“ Vzhladom na profil NU zo $tidie ARASENS v porovnani s komparatormi
s vynimkou DOCT predpokladdme potencialne negativny vplyv technoldgie na kazdodenny Zivot pocas uZivania
chemoterapie DOC [7].

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Kazda liecba vyZzaduje dosledné vysvetlenie lekarom a pochopenie pacientom ciela, priebehu a limitaciam liecby.
Odbornik a pacientska organizacia nepoukazali na Specifikd a preto nepredpokladame Specifické aspekty v
komunikacii.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

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

Neexistuji Ziadne Kklinické (daje o pouzZiti lieiva u pacientov s anamnézou klinicky vyznamného
kardiovaskularneho ochorenia v poslednych 6 mesiacoch - vratane cievnej mozgovej prihody, infarktu myokardu,
zavaznej/nestabilnej anginy pektoris, koronarneho/periférneho arteridlneho bypassu a symptomatického
kongestivneho zlyhania srdca, gastrointestinalnymi problémami, ¢i tazkou poruchou funkcie pecene alebo tazkou
poruchou funkcie obliciek, kedZe tito pacienti boli vyliceni z klinickych $tudii. Z tohto dévodu nebola bezpecnost
DAR u tychto pacientov preukazana.

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

U pacientov sa maju sledovat neZiaduce reakcie spdsobené substratmi BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, pretoze
subezné podavanie s DAR moze zvysit plazmatické koncentracie tychto substratov. Treba sa vyhnit subeznému
podavaniu s rosuvastatinom, pokial existuje terapeuticka alternativa.

Liek Nubeqga obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym
deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek [51].

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 0 zmene a doplneni
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niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, 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

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne 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.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizécie, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia
nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo Darolutamid (Nubeqa) v kombinacii s docetaxelom a ADT na lie€bu metastatického, hormonalne-
senzitivneho karcindmu prostaty

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ini osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno -

Nazov organizacie -

Pracovna pozicia lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

X $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

e


http://www.niho.sk/
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Konflikt zaujmov -
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazZujete za relevantné 1. Celkove prezivanie, preZivanie bez progresie
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za

klinicky vyznamnui odpoved na 2. ZlepSenie celkového prezivania o 30% oproti kontrole
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani 3. Ano

so sti¢asnou Standardnou lie¢bou
predmetného ochorenia na

Slovensku?
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Neviem
pacientov vhodnych na liecbu novym
liecivom?
2. Predpokladate, Ze si podskupiny 2. menej efektivne- low risk/low volume disease

pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim,
ktoré.

A0001 V SR ziadne
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, BO001 1. cestouurologa
Aka je wvsucCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?
2. apalutamid, enzalutamid, abiraterone
1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa 3. neexistuju
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?
3.  Existuju narodné Standardné postupy
(SDTP)? 4, chemoterapia, lutecium PSMA, Aktinoum PSMA, olaparib,
4. Coje zauZivana nasledna liecba talazoparib
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujlcich
po hodnotenom liecive)?

B0004 Cestou klinickeho onkologa
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201 Zatial k nemu nemaju ziadny pacienti pristup
Existujd  skupiny  pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sii¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007 nie
Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
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predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené liecivo predpisovat a prisplneni
akych kritérii?

Klinicky onkolog, v indikacii zhodnej s kriteriami vo faze Il s vynimkou
low risk/low volume disease

DalSie problémy

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

Hlavna sprava

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

e odlisny prienik do CNS, odlisna toxicita oproti inym ARSA
e vplyv na celkove prezivanie

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva DAR v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy v zmysle
zakona § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut

Ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva Cislo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 11.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.8.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zahrn(t do FER kombindciu ABIT s
prednizénom/prednizolénom ako
relevantny komparator vzhladom na
jeho kategorizovanu indikaciu pre
podskupinu dospelych muZov s
mHSPC. Zahrniat ho do analyzy
nakladovej-efektivnosti (CUA),
ekonomického modelu (v Exceli) a
analyzy dopadu na rozpocet vratane

DR predlozil aktualizovany CUA so
zahrnutim ABIT ako komparatora,
analyzu dopadu na rozpocet, v ktorej
predpokladal, Ze DART nenahradi
ABIT. DR v prilohe predlozil
doplnkovy scenar porovnania DART s
ABIT do FER. DR sa v odpovedi na
vyzvu opat vyjadril, Ze ABIT
nepovaZuje za relevantny

Odpoved DR ciastoc¢ne
akceptujeme. Akceptujeme
zahrnutie ABIT do CUA a analyzy
dopadu na rozpocet.
Neakceptujeme predpoklad, ze
DART nenahradi ABIT vzhladom na
kvalitativny prieskum spolo¢nosti
Pharmin, ktory DR predloZil v ramci
Ziadosti. Neakceptujeme
zd6vodnenie DR, Ze ABIT nie je
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doplnenia vietkych zdrojov dat a
predpokladov.

komparator vzhladom na minulé
rozhodnutia MZ SR.

relevantnym komparatorom DART.
Pacienti, ktori s momentalne
indikovani na liecbu ABIT, po
kategorizovani DART budu mat
narok aj na lieCbu DART. Aj
kvalitativny prieskum spolo¢nosti
Pharmin naznacdil, Ze Cast pacientov,
ktora by inak uZivala ABIT, bude po
zmene indikacie uZivat DART.
Zriadenim NIHO doslo k vyraznému
zvySeniu miery detailu pri
hodnoteni Ziadosti, v dosledku ¢oho
je v niektorych pripadoch dévodna
zmena oproti minulej praxi MZ SR.

Doplnit porovnanie DART s
komparatormi z hladiska
bezpecnosti. V povodne predloZzenom
rozbore DR neporovnal bezpecnostny
profil darolutamidu s komparatormi
okrem kombinacie DOCT.

DR uviedol naivné porovnanie
bezpecnostného profilu DART voci
komparatorom APAT, ENZAT a ABIT
na zaklade $tadii TITAN, ARCHES a
LATITUDE.

Odpoved DR ciastoCne
akceptujeme. Naivné porovnanie
porovnava bezpecnost DART vo i
komparatorom. Nepovazujeme ho
vSak za vhodné pre porovnanie
bezpecnosti DART s komparatormi
vzhladom na nizku kvalitu d6kazu
naivného porovnania.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia elektronickou postou)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 27.09.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.10.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit porovnanie bezpecnosti
DART v porovnani s komparatormi na
zéklade NMA. DR v CR predloZil
porovnanie bezpecnosti voci APAT
cez rezim obchodného tajomstva.
Vzhladom na to, Ze NMA dodand v
Ziadosti na Slovensku neobsahovala
porovnanie bezpecnosti, Ziadali sme
o jeho dodato¢né doplnenie.

DR uviedol, 7e DR v CR predloZil
porovnanie bezpecnosti voci
komparatorom v reZime obchodného
tajomstva. Podla DR d6verné
naleZitosti Ziadosti predkladané
autoritam v inych krajinach nie s
medzi jednotlivymi krajinami
zdielané. DR uviedol, Ze DR v CR
mobhol predloZit porovnanie
bezpecnosti na zaklade NMA, ale nie
v SR, vzhladom na rozdielnu
legislativu.

DR dalej uviedol, Ze predlozenie
analyzy bezpecnosti na zaklade NMA
nie je spravny pristup a vzdy bude
znevyhodriovat DART v porovnani's
rezimami na baze dubletu bez DOC.

S odpovedou DR nesuhlasime,
pretoZe DR neuviedol validné
dovody pre nepredloZenie
porovnania bezpecnosti na zaklade
NMA. V Ziadosti sme neziadali

o doplnenie rovnakej NMA, ktora
bola dodané v CRv reZime
obchodného tajomstva. Ziadali sme
o dodanie akejkolvek NMA, ktora by
zahfnala porovnanie bezpecnosti
DART vo¢i komparatorom. Cesky
SUKL na zaklade vysledkov NMA sa
rozhodol nekategorizovat DART
nakolko bol spojeny so Statisticky
vyznamnym vys$im vyskytom NU
stupna 3-5.

Nepovazujeme za odévodnené
nedoplnit evidenciu v pripade, Ze je
intervencia spojena s vy$sim
vyskytom NU ako komparatory
vzhladom na fakt, Ze sa uziva spolu
s chemoterapiou.

Bezpecnost bola hodnotena v Casti
4.3.3 na zaklade ukazovatela IRR
podla NMA Menges.

Uviest informacie o finalnej analyze
Studie ARASENS (aj nepublikovanej)
vzhladom na ukoncenie Studie
(actual study completion) 11/4/2023
podla clinical trials.

DR uviedol, Ze $tidia ARASENS bola
navrhnutd ako event-driven trial a
findlna analyza bola vykonana po 533
udalostiach (Gmrtiach). DR uviedol,
Ze nie je planovana dalsia analyza
0S, k analyze sekundarnych
ukazovatelov sa nevyjadril.

Odpoved DR akceptujeme
vzhladom na fakt, Ze sa nevyskytli
novsie post-hoc analyzy s dlh§im
medianom sledovania.
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Objasnit, preco DR zvolil pre
extrapolaciu kriviek komparatorov
(ABIT, APAT, ENZAT) naviazanie HR
na rameno DOCT, namiesto ramena
DART. DR pre CADTH predlozil vo
svojom zakladnom scenari
naviazanie HR na rameno DART.

DR uviedol, Ze naviazanie na DOCT
namiesto DART zvolil, pretoZe
dlhodobé extrapolacie DOCT je
mozné validovat inymi Stddiami. DR
dalej uviedol, Ze takto ide

o konzistentné modelovanie DART

s ostatnymi komparatormi. Podobny
pristup naviazania HR na referenéné
rameno ADT bol odporuceny ERG v
pripade podania lieku Xtandi (ENZAT)
v hodnoteni TA712. DR dalej uviedol,
Ze v Case podania modelu pre
kanadsky CADTH neboli dostupné
klinické odpordcania podporujuce
naviazanie HR na rameno DOCT. DR
uviedol, Ze tento pristup
modelovania bol akceptovany NICE.

Odo6vodnenie DR Ciastocne
akceptujeme - akceptujeme
naviazanie komparatorov na
rameno DOCT; v tomto pripade vSak
neakceptujeme projekciu DART cez
naviazanie HR, zvolili sme poufZitie
priamych dat. Uzndvame, Ze
naviazanie na rameno DOCT mé&Ze
byt lepsie, pretoZe dlhodobé
extrapolacie DOCT je mozné
validovat inymi Studiami.

V hodnoteni NICE TA712 ERG
odporucala naviazat HR ENZAT na
referencné rameno ADT vzhladom
na data s kratkym medidnom
sledovania (ARCHES 14,4 mesiacov).
NICE akceptoval tento sposob
extrapolacie, komisia sa vSak
obavala, Ze tento pristup ocakava,
Ze ucinok lieCby bude pokracovat
donekonecna, ¢o nemusi byt
vierohodné. Upozortiujeme, Ze
tento spbsob nebol jediny, ktory
ERG odporucala, nakolko
odportcala aj modelovanie ramien
ENZAT a ADT réznymi
parametrickymi funkciami. Pripad
DART povaZujeme za odlisny,
nakolko $tidia ARASENS mala
median sledovania 43,7 mesiacov.
Vysvetlenie, Ze v Case podania
modelu pre kanadsky CADTH neboli
dostupné klinické odpordcania
podporujlce naviazanie HR na
rameno DOCT, povaZujeme za
nejasné.

Objasnit, preco pri pouziti
extrapolacie ramena DART pomocou
Udajov zo Stadie sa zvysi ICUR DART
voCi ABIT o 100-tisic eur/QALY.

DR uviedol, Ze modelovanie na
zaklade parametrizacie vs.
aplikovania HR na parametrizované
data pouZziva iné Statistické metddy,
ich pouZitie méZze kvoli inym
$tandardnym chybam zvysit mieru
neistoty vo vysledkoch. DR uviedol,
Ze tieto 2 spdsoby extrapolacie
vykazuju rozdielne QALY, ¢o
sposobuje zmenu vyslednej hodnoty
ICUR.

Nastavenie ,use direct trial data“ pri
porovnavani nakladovej efektivity
DART vs. ABIT DR nepovaZuje za
vhodné, nakolko neexistujd priame
porovnavacie data z jednej Stidie. DR
uviedol, Ze takyto pristup odportcalo
aj NIHO, ktoré vo svojom hodnoteniv
konani 1D:26359 uviedol, Ze
Standardnou praxou je modelovat
krivky pre kazdé rameno samostatne
a nie cez HR, ked pochadzaji z jednej
studie.

Odpoved DR neakceptujeme.
Modelovanie na zaklade
parametrizacie vs. aplikovania HR
na parametrizované data sice
pouZiva iné Statistické metddy,
avsak pri oboch je dolezité
zabezpecit, aby boli modely
zmysluplné Statisticky aj v
klinickom kontexte. O¢akavali by
sme, Ze extrapolovanie tdajov z
priamej Studie aj aplikovanie HR na
extrapolované Gidaje by mali
priniest podobné vysledky, ak st v
sulade s klinickou realitou. V tomto
pripade s vysledky odli$né,
preferujeme pouZitie
parametrizacie ako vhodnej3ej
metddy (viac v Casti 5.2).

V hodnoteni NIHO €. 18 lieku
Verzenios, na ktoré odkazuje DR,
i3lo 0 ind situdciu. V tomto pripade
lieCiva abemaciklib boli k dispozicii
priame KM data, ktoré sme
odporucili pouZit. Tieto krivky sme
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preferovali parametrizovat
samostatne, avsak rovnakym
typom funkcie, v silade s NICE.

V pripade Nubega rovnako
uprednostiiujeme pouZitie
dostupnych priamych KM dat pre
DART a DOCT so samostatnou
parametrizaciou rovnakym typom
funkcie. Nasledne je v modeli prinos
dalsich komparatorov modelovany
naviazanim HR z NMA na uz
parametrizované rameno DOCT.
Tym sa dosiahne porovnanie so
samostatne parametrizovanym
ramenom DART.

Objasnit vypocet cielovej populacie
pre dopad na rozpocet a vysvetlit,
preco je predpokladany pocet
incidentnych pacientovs mHSPC

v CR niz8i ako na Slovensku.

DR dodal pre ¢esky SUKL dopad na
rozpocet, v ktorom predpoklada 633
incidentnych pacientov. Oproti tomu
DR predpoklada s- incidentnymi
pacientmi na Slovensku. Vzhladom
na mensiu celkovl populaciu
Slovenska vs. CR, NIHO predpoklada,
Ze na Slovensku by mal byt pocet
tychto pacientov niz&i ako v CR.

DR uviedol zdroje pre Gidaje, ktoré
boli poufZité pre vypocet cielovej
populécie. DR viak nevysvetlil maly
rozdiel v predpoklade incidentnych
pacientov v CR vs. na Slovensku.

Odpoved DR akceptujeme,
vysvetlenie bolo uZito¢né pre
dohladanie Gdajov, ktoré boli
poufZité vo vypocte dopadu na
rozpocet.

Vysvetlit, pre¢o DR v CR v dopade na
rozpocet cielova populécia zahfia
pacientov v IIl. $tadiu zatial ¢o v
Ziadosti na Slovensku DR podita iba s
pacientmiv IV. §tadiu.

DR uviedol, Ze do vypoctu cielovej
populdcie sa prevzal aj podiel
progresii z nizSich (I.-11L.),
prognosticky priaznivejSich
klinickych $tadii do metastatického
klinického Stadia.

Odpoved DR akceptujeme.

Vysvetlit rozdiel v pocte
prevalentnych nepredliecenych
pacientov ku koncu roku 2022 medzi
CR a Slovenskom. DRv CR
predpoklada, Ze poclet prevalentnych
pacientov (v IV. Stadiu)
nepredlie¢enych v roku 2022 je 11,5
(=138/12) pacientov v poslednom
mesiaci, zatial ¢o na Slovensku
predpoklada, Ze pocet
nepredlieCenych pacientov v IV
$tadiu v poslednom mesiaci v roku

202je 2z |

DR vysvetlil vypocet pre slovensku
populaciu. DR nevysvetlil, preco je
medzi CR a Slovenskom
diskrepancia.

Odpoved DR akceptujeme,
vzhladom v$ak na to, Ze DR
nevysvetlil vysoky rozdiel medzi
poctom nepredlieCenych pacientov
v roku 2022 v CR vs. na Slovensku,
povaZzujeme predpoklad za spojeny
s neistotou.

Uviest zdroje k nasledujucim ¢&islam:
Ondrusova et al. uviedli vo vypocte
cielovej populacie pocet
prevalentnych pacientov s
karcinbmom prostaty v roku 2022 14
011 pacientov a z toho - v LI
klinickom $tadiu. Zdroje Udajov viak
nebolo mozné dohladat resp. pri
overeni sa Gidaje nezhodovali s
externymi zdrojmi.

DR uviedol, Ze na predikciu
absolutnej prevalencie pre rok 2022
sa pouzil model zalozZeny na
Weibullovom rozdeleni, ktoré
aproximuje preZivanie pacientov

s PC. Odhad prevalencie pacientov so
PC v SR pre rok 2022 tak predstavuje
14 011 chorych. DR dalej uviedol
tabulku, ktora porovnala percenta
pacientov v jednotlivych Stadiach PC
v CR z roku 2018 podla Modrej knihy

Odpoved DR akceptujeme.
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s kvalitativnym prieskumom Pharmin

pre rok 2022.

Vysvetlit preco v dopade na rozpocet
DR pocita vzdialené metastazy M1 iba
pri vypocte novodiagnostikovanych
pacientov a nie pacientov v
prevalentnom ramene.

DR uviedol, Ze v stlade s exkliznymi
kritériami Stidie ARASENS boli na
lieCbu DART indikovani vyluéne
pacienti s PC so vzdialenymi
metastazami (M1).

Odpoved DR neakceptujeme.

V studii ARASENS boli zahrnuti aj
pacienti s MO (vySe 13%).
Zdovodnenie DR vsak
nepovazujeme za relevantné pre
vypocet cielovej populacie

v dopade na rozpocet. Cielova
populacia v dopade na rozpocet ma
zodpovedat relevantnému
indika¢nému obmedzeniu daného
lieku, ktoré v tomto pripade
nevymedzuje pacientov s M1.

9.6. DalSie klinicky relevantné data

HR hodnoty z NMA DR (zakladna analyza)

Obrézok 12: NMA DR PFS RE

Obrdzok 13: NMA DR OS FE

Zdroj: [1]

Zdroj: [1]




Obrdzok 14: NMA DR PFS FE

Obrdzok 15: NMA DR OS RE

HR hodnoty z NMA Menges et al. (2022)

Obrdzok 16: NMA Menges OS RE

Zdroj: [29]
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