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Pouzité skratky

223Ra chlorid rédnaty 223

AAP abiraterén acetat v kombinéacii s prednizénom, alebo prednizolénom

ABI abiraterén acetat

ADT androgén-deprivacna terapia, z angl. Androgen-Deprivation Therapy

AE neZiaduce udalosti, z angl. Adverse Events

CDA Kanadska liekové agentura, z angl. Canada's Drug Agency

CRPC kastracne rezistentny karciném prostaty, z angl. Castration Resistant Prostate Cancer

DR dritel registracie

DRV digitalne rektalne vysetrenie

EMA Eurdpska liekova agentlra, z angl. European Medicines Agency

ENZA enzalutamid

HRQoL kvalita Zivota spojend so zdravim z angl. health-related quality of life

HSPC hormonalne senzitivny karciném prostaty, z angl. Hormone Sensitive Prostate Cancer

ICUR pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. Incremental Cost-Utility Ratio

10 indika¢né obmedzenie

IQR interkvartilové rozpétie, z angl. InterQuartile Range

KS Klinické dtadium

mCRPC metastaticky kastraCne rezistentny karcindm prostaty, z angl. metastatic Castration Resistant Prostate
Cancer

MKCH-10  Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia

NAAP Niraparib a abiraterén acetat v kombinéacii s prednizénom, alebo prednizolénom

NIHO narodny indtit(t pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NORSR  narodny onkologicky register Slovenskej Republiky

0s celkové preZivanie, z angl. overal survival

PBVL pacienti v budicnosti vhodnf na liecbu

PC rakovina prostaty, z angl. Prostate Cancer

PSA prostaticky $pecificky antigén, z angl. Prostate Specific Antigen

PSVL pacienti v sii¢asnosti vhodni na liecbu

RDI relativna sila davky, z angl. Relative Dose Intensity

rPFS prezivanie bez radiologickej progresie z angl. radiographic Progression-Free Survival

TEAE neZiaduce udalosti stvisiace s lie¢bou, z angl. Treatment Emergent Adverse Events

TTD ¢as do ukonéenia lie¢by, z angl. Time To Discontinuation

vzp verejné zdravotné poistenie

ZKL zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Akeega vindikacii liecby dospelych pacientov v kombinacii
s prednizénom, alebo prednizolénom na lie¢bu dospelych pacientov s metastazujicim kastraéne rezistentnym
karcinmom prostaty s mutdciami BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia pokial nebudu
splnené vSetky nasledujuce body:

drzitel registracie (DR) neupravi poZadovanu vysku thrady na maximalne - eura - eur za 100
mg / 500 mg a 50 mg / 500 mg balenie, ¢o zodpovedé' % a % zlave voci maximalnej uhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 4 806 eur a 2 672 eur a zlave % a % oproti pozadovanej vyske Ghrady.
Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z. z. Informativne uvadzame, Ze DR v Ziadosti predpoklada uhradu vo vyske
- eura - eur, ¢o zodpoveda zlave - %a - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

DR neupravi indikacné obmedzenie podla ndvrhu NIHO niZ3ie. DR nedodal dékazy o Gcinnosti liecby
v 2. a vyssej linii lie€by mCRPC. Klinické dokazy aj farmako-ekonomicky model boli dodané vylucne pre
1. liniu liecby.

V zmluve s DR o podmienkach tihrady nebude dostatoéne adresovana extrémna neistota. Vysledok
hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych Ghradach spojeny s extrémnou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Pozadujeme preto,
aby v zmluve o podmienkach Ghrady bola dohodnuta adekvatna dodatocna zlava (nad ramec - %
a - % za 100 mg /500 mg a 50 mg / 500 mg balenie), alebo inym vhodnym spésobom adresovana tato
extrémna neistota.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO nizSie (pridany
text vyznaceny podc¢iarknutim):

,V kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na lie¢bu dospelych pacientov s mCRPC a
mutaciami (germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky
indikovana chemoterapia v 1. linii lie¢cby mCRPC.

Liecba je hradena do casu, kedy d6jde ku klinickej progresii ochorenia.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (onkologicky urolég).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Rakovina predstojnice (predstojnej Zlazy, prostaty) (PC, z angl. Prostate Cancer) je po rakovine koze
celosvetovo najrozsirenejsim druhom rakoviny postihujicej muzski populaciu. Ochorenie sa prejavuje
najskor vyraznym zvacsenim predstojnice, sposobujicim vyrazny diskomfort pacienta pri moceni,
krvou v moci a neschopnostou vymocit sa. Pri objaveni metastaz maju pacienti najCastejSie bolesti
kosti, nachylnost na ich zlomeniny a dochadza ku kompresii inych organov a ku strate hmotnosti.
Stadium metastazujliceho kastracne rezistentného karcindmu prostaty (mCRPC, z angl. metastatic
Castration Resistant Prostate Cancer) je poslednym Stadiom ochorenia PC. PC je diagnostikovany
prevazne u muZov v starSom veku (medianovy vek pri diagndze 67,5 rokov). Medianové preZivanie
muzov v stave mCRPC je priblizne 2 - 3 roky.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o NAAP - niraparib a abiraterdn acetat v kombinacii s prednizénom, alebo prednizolénom

Komparatorom je:
o AAP - abirateron acetat v kombinacii s prednizénom, alebo prednizolénom

o ENZA - enzalutamid

Klinicky dokaz a jeho limitacie

NAAP preukazal prinos vporovnani s AAP v liecbe dospelych pacientov s mCRPC s BRCA1/2
mutaciami, u ktorych nie je indikovana chemoterapia. Prinos NAAP voci ENZA nie je mozné na
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zaklade predloZenych udajov spolahlivo urcit, odhadujeme podla dostupnych dat lepsiu alebo
minimalne podobnu tc¢innost NAAP voci ENZA. Odhad je spojeny s vysokou neistotou vzhladom
na skutocnost, Ze porovnanie NAAP a ENZA nebolo vykonané s dostatoénou metodologickou
kvalitou.

o Prinos voci komparatoru AAP bol preukadzany na zaklade vysledkov Klinickej Studie
MAGNITUDE, ktora porovnavala lie¢bu intervenciou NAAP voci komparatoru AAP. Prinos bol
preukazany vylu¢ne pre pacientov v 1. linii systémovej lieCby mCRPC.

o DR nedodal porovnanie NAAP voc¢i ENZA v dostatoénej metodologickej kvalite, ic¢innost
NAAP aENZA porovnava za Ucelom farmako-ekonomickej analyzy iba naivne (bez
adjustacie populdcii pacientov v porovnavanych Stidiach). Naivné porovnanie vysledkov
studii nie je z metodologického hladiska spravnym pristupom a je inherentne spojené s
vyznamnou neistotou a rizikom skreslenia vysledkov. Vysledky naivného porovnania
poukazovali na lepSiu G¢innost NAAP (median celkového preZivania 30,4 mesiaca v ramene
NAAP voci - mesiaca vramene ENZA v naivnom porovnani vo farmako-ekonomickom
modeli). Vzhladom na znaény rozdiel v G¢inku ENZA a NAAP nepredpokladame, Ze by v pripade
uskutocnenia nepriameho porovnania sadekvatnou metodolégiou vychadzala horsia
Gcinnost NAAP voci ENZA. Na zaklade naivného porovnania vsak nie je mozné spolahlivo urcit
komparativnu G¢innost medzi porovnavanymi lieivami.

e Vysledky zo Stidie MAGNITUDE naznacuju prinos liecby NAAP voéi AAP v mortalite. Median
celkového preZivania (0S, z angl. Overall Survival) pri medidne sledovania 35,9 mesiaca bol 30,4
mesiaca vramene NAAP a 28,6 mesiaca v ramene AAP (HR* 0,788; 95 % CI% 0,554 - 1,220; p = 0,18),
rozdiely medzi ramenami v3ak neboli Statisticky vyznamné. DR vykonal aj vopred Specifikovanu
adjustovanu analyzu, pri ktorej adjustuje nevyrovnanosti medzi pacientskymi charakteristikami
v ramenach NAAP a AAP (HR 0,663; 95 % Cl: 0,464 - 0,947; p = 0,02), kde uz rozdiel medzi NAAP a AAP
dosahoval Statistickt vyznamnost.

e NAAP preukazal lepsiu ucinnost v morbidite vo¢i AAP. Median preZivania bez radiologickej
progresie (rPFS, z angl. radiographic Progression Free Survival) bol 19,5 mesiaca v ramene NAAP a 10,9
mesiaca v ramene AAP (HR: 0,55; 95 % Cl: 0,39 - 0,78; p = 0,0007), rozdiely boli Statisticky vyznamné.

e NAAP dosahuje podobné vysledky vplyvu na kvalitu Zivota ako AAP. Cas do zhor3enia kvality Zivota
meraného pomocou Specifického dotazniku pre pacientov s PC (FACT-P) bol podobny medzi ramenami
NAAP a AAP (5,5-mesiacny median pre NAAP voci 6,1-mesiacny median pre AAP) s hodnotou HR = 1,07
(95 % Cl: 0,76 - 1,50; p-hodnota = 0,7144), rozdiely nedosahovali Statistick( ani klinick( vyznamnost.
Pociatocné medianové hodnoty EQ-5D-5L boli podobné medzi ramenami (0,8; IQR® 0,7 - 1 v ramene
NAAP a 0,9; IQR 0,7 - 1 v ramene AAP). Hodnoty EQ-5D-5L sa pocas liecby pohybovali len minimalne.

e Zhladiska bezpecnosti bola lie€ba NAAP spojena s vy3§im vyskytom neZiaducich udalosti spojenych
s liecbou (TEAE z angl. Treatment Emergent Adverse Events) stupna 3 (57 % v ramene NAAP, 43 %
v kontrolnom ramene AAP), vy$3im vyskytom TEAE 4 stupiia (15 % v ramene NAAP, 6 % v kontrolnom
ramene AAP) avysSim vyskytom zavaZnych neZiaducich udalosti (44 % vramene NAAP, 29 %
v kontrolnom ramene AAP). NajcastejSimi neZiaducimi udalostami boli anémia (50 % voci 23 % pre
rameno NAAP voci AAP), hypertenzia (33 % voci 22 % pre rameno NAAP voci AAP) a zapcha (33 % voci
16 % pre rameno NAAP voci AAP).

e Limitacie Studie MAGNITUDE s(i nerovhomerné rozdelenie prognostickych faktorov medzi ramenami
$tadie, napriek randomizacii, viacpocetné narusenie protokolu Stidie a nerovhomerné zastipenie
lieCob v naslednych linidch medzi ramenami. Do Studie tiez neboli zahrnuti pacienti v 2. a vyssej linii
systémovej liecby mCRPC.

e DR nedodal porovnanie NAAP voci ENZA s primeranym Statistickym spracovanim a pouZitim
vhodnej metodiky. Z naivného porovnania vysledkov zo Stidie MAGNITUDE a observacnej studie
CAPTURE vychadza lepsia G¢innost NAAP voci ENZA (median OS 30,4 mesiaca v ramene NAAP vo i -
mesiaca vramene ENZA), avSak toto porovnanie nepovazujeme za metodologicky spravne
a povazujeme ho za velmi neisté, s vysokym rizikom skreslenia.

! pomer rizik, z angl. Hazard Ratio

2 interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval
3 interkvartilové rozpdtie, z angl. InterQuartile Range
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

NAAP pri pozZadovanej vyske uhrady - €a - € za balenie 100 mg / 500 mg a 50 mg /[ 500mg
nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol NAAP voci AAP ICUR vo vyske -—tisic €
/ QALY, pricom prahovd hodnota pri danom nastaveni bola 60,6-tisic € / QALY. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje NAAP ICUR voci AAP vo vyske -—tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je aktualizovana na rok 2025 na urovni 68,0-tisic € / QALY. NAAP dosahuje klinicky prinos voci
AAP ] QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyske [Jisic € voci AAP.

Aby liek Akeega bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske - € za balenie 100 mg / 500 mg a - € za balenie 50 mg /
500 mg, €o predstavuje zlavu - %a - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni a zlavu -
%a - % voci pozadovanej Ghrade vo vyske -€ a - € pre balenie 100 mg /500 mg a 50 mg / 500mg.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou neistotou, 7e v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je neporovnanie G¢innosti NAAP
voCi ENZA adekvatnym a metodologicky dostatocnym spdsobom, neistota ohladom stc¢asnej miery
testovania pacientov s mCRPC a potreba adjustacie vysledkov OS pre ziskanie ich Statistickej
signifikancie.

Vysledok néakladovej efektivnosti voc¢i ENZA nereportujeme vzhladom na nizku kvalitu dodaného
dokazu NAAP voci ENZA. V naivnom porovnani vychadzal ENZA tcinnostou horsie ako iny komparator
AAP (Median OS vramene AAP 28,6 mesiaca voci - mesiaca vramene ENZA). Zaroven je ENZA
nakladnejsia lieCba ako AAP. Na zaklade uvedeného pouzivame vylu¢ne porovnanie NAAP voci AAP na
urcenie nakladovej efektivnosti. Naivné porovnania su vSak zatazené velkou chybou a nie je mozné
vylucit, Ze by Gc¢innost ENZA prevySovala ucinnost AAP dostatocne na vyrovnanie vysSich nakladov za
tato liecbu a nakladovo efektivna Uhrada by nasledne mala vychadzat zporovnania sENZA.
Informativne uvadzame, Ze za konzervativneho predpokladu rovnakej ucinnosti intervencie NAAP
a ENZA a vykonani analyzy minimalizacie nakladov by bola nakladovo efektivna Ghrada maximalne vo
vyske - € za balenie 100 mg / 500 mg a - € za balenie 50 mg / 500 mg, ¢o predstavuje zlavu - %
a - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a zlavu - %a - % voci pozadovanej Uhrade.
Mame za to, Ze neporovnanie sa s komparatorom ENZA adekvatnou metédou vnasa do vysledku
extrémnu neistotu.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu voci AAP):
o Zmena extrapolacie krivky OS v oboch ramenach podla Weibullovej distriblcie.
o Zapocitanie nakladov na zvySené genetické testovanie pacientov na BRCA1/2 v ramene NAAP.
o Zmena prepoctu relativnej sily davky (RDI, z angl. Relative Dose Intensity) s ohladom na
naklady za balenie.
Zmena podielu pacientov pokracujicich na naslednej liecbe.
Aplikovanie zniZenia kvality Zivota suvisiaceho s vekom.
Zmena extrapolacie krivky TTD v oboch ramenach podla Gamma distribucie.
Zahrnutie nakladov za odpad pre oralne lieky.
Odstranenie podielu olaparibu v naslednej liecbe.
Zmena extrapolacie krivky rPFS v oboch ramenach podla Loglogistickej distribucie.

O O O O O O

Ostatné Upravy:
o Uprava nakladov na abiraterén (ABI) podla zoznamu kategorizovanych liekov 10/2024
a nakladov za ENZA podla neverejnej Ghrady.



e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu lieckom Akeega pri
nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [ mit.
€ a Cisty dopad liecby liekom Akeega vo vyske - mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
svelmi vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu liekom Akeega
a podielu pretestovanych pacientov.

Zmena a doplnenie indikaéného obmedzenia:
e Pozadujeme upravit (zizit) indikacéné obmedzenie na liecbu pacientov, ktori su lieceni v 1. linii
mCRPC. Prinos na zaklade $tidie MAGNITUDE bol preukazany len pre populaciu pacientov v 1. linii.

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 09.11.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 10.11.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

05.11.2024 - 11.11.2024 (04.11.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyz2va, DR odpovedal na vyzvu 11.11.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 19.12.2024
Celk?vevtryanle hcidnc.)tenla 134 dnf
(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 399 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

4Zakonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit v3etky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.




NIH®
1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieCiv niraparib a abirateron acetdt v porovnani s relevantnymi
komparatormi u dospelych pacientov s metastazujicim kastracne rezistentnym karcinbmom prostaty
s BRCA1/2 mutaciami v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliaji niraparib a abiraterén acetat zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieiv niraparib a abiraterdn acetat?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e Dospeli pacienti s metastazujicim kastracne rezistentnym karcindmom prostaty
(mCRPC)

e  MKCH-10%Cé61.

Populacia podla EMA®
e Vkombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na liecbu dospelych pacientov s
metastazujicim karcindmom prostaty rezistentnym na kastraciu (mCRPC,
metastatic Castration Resistant Prostate Cancer) a mutaciami (germinativnymi
Populacia a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky indikovana
(zangl. Population) chemoterapia.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje thradu:

e Vkombindcii s prednizénom alebo prednizolénom na liecbu dospelych pacientov s
mCRPC a mutaciami (germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u
ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia.

Liecba je hradena do Casu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (onkologicky uroldg).

Intervencia Niraparib aabirateron acetat vkombinacii sprednizénom, alebo
(zangl. Intervention) | prednizolonom (NAAP)

Komparator Abirateron acetat v kombindacii s prednizonom, alebo prednizoléonom (AAP)

(z angl. Control) enzalutamid (ENZA)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(celkové prezivanie, z angl. overal survival)

Klinicka Gc¢innost Morbidita
e  rPFS (prezivanie bez radiologickej progresie z angl. radiographic Progression-Free
Survival)

5 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
6 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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Kvallta ZiVOta

e HRQoL (kvalita Zivota spojena so zdravim z angl. health-related quality of life)
merana cez dotaznik EQ-5D7 a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné stidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socidlnopacientské
a pravne aspekty

" EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie

vvvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

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

e Klinické stidie dodané DR.

e Hodnotenia NIHO ¢. 16C/2022, 30B/2022.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (CDAS).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e DalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 26.09.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 10.10.2024. Do hodnotenia sa formou
vstupu nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

8 CDA z angl. Canada’s Drug Agency
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
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.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov 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 neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd 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 méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, 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 thrady.

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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st 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 inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Rakovina predstojnice (predstojnej zlazy, prostaty) (PC, z angl. Prostate Cancer) je po rakovine koZe celosvetovo
najrozsirenejSim druhom rakoviny postihujicej muzskd populaciu. PC sa vyznacuje abnormalnou proliferaciou
buniek predstojnice, ¢oho vysledkom je jej vyrazné zvacsenie. V odhadovanych 78% pripadov je ochorenie
diagnostikované lokalne - len v rdmci predstojnice, bez rozSirenych metastaz (nemetastazujice Stadium).
Metastazujice Stadium moZe byt charakterizované ako mierne rozsirené (metastazy v blizkych lymfatickych
uzlinach - 12% pripadov) a vyrazne rozsirené (metastazy aj vo vzdialenejsich Castiach tela - 6%).

Prvou volbou liecby v pripade identifikacie PC je androgén-deprivacna terapia - ADT (chirurgickd/farmakologicka),
ktora dokaze (v zavislosti od zavaznosti) na znac¢né Casové obdobie zabezpedit kontrolu nad proliferaciou buniek
obmedzenim prisunu androgénov rakovinovym bunkam, avsak u vac¢siny muZov ochorenie sprogreduje aj napriek
ADT. V pripade vytvorenia si rezistencie pre dalSiu ADT liecbu a zvySovania hladiny prostatického $pecifického
antigénu (PSA) a zvySovaniu hladiny testosterénu nad kastracnud hladinu hovorime o kastracne rezistentnom
karcindme prostaty (CRPC, z angl. Castration Resistant Prostate Cancer). V pripade, Ze pocas terapie ADT ochorenie
neprogreduje, a hladina PSA a androgénov sa nachadza v norme, sa PC oznacuje ako hormonalne senzitivny
karcindm prostaty (HSPC, z angl. Hormone Sensitive Prostate Cancer).

Zavaznost a symptomy [1]

Ochorenie sa prejavuje najskor vyraznym zvacsenim predstojnice, spésobujicim vyrazny diskomfort pacienta pri
moceni, krvou v moci a neschopnostou vymocit sa. Pri objaveni metastaz maju pacienti najcastejSie bolesti kosti,
nachylnost na ich zlomeniny a dochddza ku kompresii inych orgdnov a ku strate hmotnosti. Stadium
metastazujiceho kastracne rezistentného karcindmu prostaty (mCRPC, z angl. metastatic Castration Resistant
Prostate Cancer) je poslednym Stadiom ochorenia PC. Medidnovy vek v ktorom je muZzom diagnostikovana PC je
67,5 rokov. Podla velkej studie z klinickej praxe so 14 780 pacientmi v priemernom veku 76 bol median prezivania
od diagndzy 25,6 mesiacov [2].
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Klinické priznaky spojené s rakovinou prostaty zahffiaju zvySeny PSA pri laboratérnom testovani a abnormalny
nalez prostaty pri digitdlnom rektalnom vySetreni (DRV). DRV zahfria vySetrenie prostaty cez konecnik a ta je na
pohmat zvac¢sena a s hmatatelnymi vacsimi uzlami. V pripade pozitivneho nalezu je pacient odoslany na dopliujice
vySetrenia ako biopsia, magneticka rezonancia, transrektalna sonografia alebo gamagrafia kosti.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024) [1]

Podla smernic Europskej urologickej spolo¢nosti sa za CRPC povazuje karciném prostaty s potvrdenou kastra¢nou
sérovou hladinou testosterénu (< 50 ng/dl) a jednym z nasledujdcich kritérii: pritomnost biochemickej progresie pri
PSA > 2 ng/ml (tri postupne narastajlce hodnoty v odstupe minimalne jedného tyzdna, pricom vysledné zvysenie
PSA je 0 50 % nad najnizsiu hodnotu) alebo pritomnost radiologickej progresie (vyskyt dvoch alebo viacerych
novych kostnych ézii) alebo progresia v makkych tkanivach podla kritérii RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours).

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025) [1]

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

e chemoterapia taxanmi (napr. docetaxel),

e liecba abiraterénom (inhibitor biosyntézy androgénov, ABI),

e enzalutamid (ENZA),

e pacientom, pre ktorych spominana liecba nie je vhodna (pripadne s pritomnostou metastaz v kostnom
tkanive) sa odporuca liecba chloridom radnatym 223 (223Ra).

V druhej linii st vyuZivané rovnaké stratégie, okrem docetaxelu, ktory sa odporuca nahradit kabazitaxelom. Podla
Kanadskej urologickej asociacie uvadza aj olaparib ako moZnost lie¢by pre pacientov s BRCA1/2 mutaciou v kazdej
linii liecby [3].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Akeega je kombinaciou niraparibu, ktory je inhibitorom poly(ADP-ribdza) polymerazy (PARP), a abiraterdn acetatu
(proliecivo abiraterdénu), ktory je inhibitorom CYP17 zameranym na dve onkogénne zavislosti u pacientov s mCRPC
a mutaciami génov BRCA1/2 [4].

Odporucana zaciatocna davka Akeega je 200 mg/1 000 mg (dve tablety 100 mg niraparibu/500 mg abiraterén
acetatu) ako jednorazova denna davka kazdy deri. Na zniZenie davky je k dispozicii tableta 50 mg/500 mg [4, 5].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Akeega bol v predmetnej indikacii registrovany na eurdpskej Grovni 19.04.2023. Liek Akeega nemd status lieku
uréeného na ojedinelé ochorenie [4]. Indikacia uvedena v registracii:

e Vkombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na lieCbu dospelych pacientov s metastazujicim
karcindmom prostaty rezistentnym na kastraciu (mCRPC, metastatic Castration Resistant Prostate
Cancer) a mutaciami (germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky
indikovana chemoterapia.
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Liek Akeega na Slovensku v sucasnosti nie je kategorizovany v ziadnej indikacii.

3.7. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR v ramci hodnotenej ziadosti navrhuje Ghradu za balenie:
e 56x50 mg/500 mg tabliet vo vyike | € (ztava [ % oproti maximéinej Ghrade vo verejnej lekarmivo vyke
2671,79 €).
e 56x100 mg/500 mg tabliet vo vyske - € (zlava - % oproti maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo
vySke 4 806,28 €)

Pozadované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»V kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na liecbu dospelych pacientov s mCRPC a mutaciami
(germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia.
Liecba je hradena do Casu, kedy ddjde ku klinickej progresii ochorenia.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (onkologicky uroldg).*

10 navrhované NIHO ako podmienka kategorizacie (pridané casti vyznacené podciarknutim):

»V kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na liecbu dospelych pacientov s mCRPC a mutaciami
(germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia v 1.
linii lie¢by mCRPC.

Liecba je hradena do Casu, kedy ddjde ku klinickej progresii ochorenia.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (onkologicky uroldg).*

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Zarelevantné komparatory povazujeme ABI v kombinécii s predizénom/prednizolénom a ENZA. Tieto komparatory
predstavuju hlavné rezimy liecby pacientov podla navrhovaného 10 v dostato¢nom zastlipeni na zaklade Gdajov
z NCZI o spotrebe liekov z U¢tu poistenca pre rok 2023 [6]. Vyber komparatorov podla NIHO je v stlade s vyberom
DR.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za komparatory nepovazujeme olaparib, chemoterapiu a 223Ra.

Vhodnost pacientov na chemoterapeutické rezimy (docetaxel, kabazitaxel a pod.) je vylucovacie kritérium na liecbu
liekom Akeega podla navrhovaného 10.

Olaparib nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko este nie je na Slovensku v predmetnej indikacii
kategorizovany a podla idajov NCZI o spotrebe liekov z (i¢tu poistenca pre rok 2023 ani nie je pouZzivany na vynimku
v tejto indikacii a teda nie je bezne hradeny pacientom na Slovensku [6, 7].

223Ra nema podla nasich odhadov z Udajov NCZI dostatocné zastlpenie aby bolo povazované za relevantny
komparator [6].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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 s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuta bola pivotna RCT, Studia MAGNITUDE, ktoru uviedol DR pre priame porovnanie niraparibu a abiraterénu
acetatu v kombinacii s prednizonom, alebo prednizolonom (NAAP) voci abirateronu acetatu v kombinacii
s prednizonom, alebo prednizolénom (AAP).

DR v modeli urcuje uc¢innost NAAP voc¢i ENZA na zaklade naivného porovnania rPFS a OS zo $tidie MAGNITUDE pre
rameno NAAP a $tddie CAPTURE pre rameno ENZA. Stidia CAPTURE zdruZuje vysledky zo 4 observa¢nych $tidi
v indikacii mCRPC. Do studie bolo zaradenych 729 pacientov. Pacienti boli stratifikovani na zaklade BRCA statusu.

Vo vyzve na opravu ¢. 1 sme vyzvali DR, aby doplnil dékazy o Gcinnosti NAAP voci ENZA s dostato¢nou
metodologickou kvalitou (nepriame porovnanie s vhodnou metodolégiou). DR odmietol poZzadované porovnanie
dodat, pricom tvrdil, Ze takéto porovnanie nie je vykonatelné. Adjustované nepriame porovnanie vsak DR dodal pre
kanadsku agentlru CDA [8, str. 18]. DR teda nedodal Ziadne nepriame porovnanie NAAP voci ENZA s dostatocnou
metodologickou kvalitou.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01914757 MAGNITUDE NAAP AAP 212:211* prebieha
NAAP - niraparib a abiraterén acetdt v kombindcii s prednizénom, alebo prednizolénom; AAP - abiraterén acetdt
v kombindcii s prednizénom, alebo prednizolénom
*Kohorta 1 - Pacienti s pozitivnou mutdciou BRCA1/2

Zdroj: [9]

Cas analyzy dat

Vysledky zo $tudie MAGNITUDE pochadzaju z findlnej analyzy z 06/2023 pri 35,9-mesa¢nom mediane sledovania pre
0S a z druhej predcasnej analyzy z 06/2022 pri mediane sledovania 24,8 mesiacov pre rPFS, vysledkov kvality Zivota
a bezpeclnosti. Vietky ukazovatele st hodnotené pre kohortu pacientov s pozitivnou BRCA1/2 mutaciou.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Median celkového prezZivania (0OS, z angl. Overall Survival) v 5tadii MAGNITUDE bol 30,4 mesiaca v ramene NAAP
a 28,6 mesiaca vramene AAP (HR® 0,788; 95 % CI*®: 0,554 - 1,220; p = 0,18). DR vykonal aj vopred $pecifikovand
adjustovanu analyzu, pri ktorej adjustuje nevyrovnanosti medzi pacientskymi charakteristikami v ramenach NAAP
a AAP (HR 0,663; 95 % Cl: 0,464 - 0,947; p =0,02) [9].

DR neposkytol porovnanie NAAP voci ENZA v ukazovateli mortality.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Median preZivania bez radiologickej progresie (rPFS, z angl. radiographic Progression Free Survival) bol 19,5

mesiaca v ramene NAAP a 10,9 mesiaca v ramene AAP (HR: 0,55; 95 % Cl: 0,39 - 0,78; p = 0,0007) [10].

DR neposkytol porovnanie NAAP voci ENZA v ukazovateli morbidity.
4.2.3 Kvalita zivota (D0012, D0013)

Kvalita zZivota bola v $tidii MAGNITUDE merana na zaklade dotazniku FACT-P. Jedna sa o dotaznik kvality Zivota
$pecificky pre pacientov s PC. Cas do zhor3enia FACT-P bol podobny medzi ramenami NAAP a AAP (5,5-mesiacny
median pre NAAP vo(i 6,1-mesiacny median pre AAP) s hodnotou HR=1,07 (95 % Cl: 0,76 - 1,50; p-hodnota =0,7144)
[10]. Pociato¢né medianové hodnoty EQ-5D-5L boli podobné medzi ramenami (0,8; IQR™ 0,7 - 1 vramene NAAP
a0,9;1QR0,7 - 1 vramene AAP). Hodnoty EQ-5D-5L sa pocas lie¢by pohybovali len minimalne [11].

DR neposkytol porovnanie NAAP voci ENZA v ukazovateli kvality Zivota.

4.3. Klinicka studia pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost NAAP voci AAP bola hodnotena na zaklade klinickej studie MAGNITUDE, podla ktorej boli hodnotené
ukazovatele Gcinnosti.

DR neposkytol porovnanie NAAP voci ENZA v ukazovateli bezpecnosti.

Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO bol sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou
(TEAE, z angl. Treatment Emergent Adverse Events) definovany ako neZiaduce udalosti (adverse events, AE)
vyhodnotené skdsSajlcim ako stvisiace s liebou.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

.....

e 99,5% na lieCbe NAAP voci 96,2 % na lieCbe AAP pre TEAE hocijakého stupna.
e 57,1% na liecbe NAAP vo i 43,1 % na lieCbe AAP pre TEAE stupna 3.

e 15,1 % na liecbe NAAP voci 6,2 % na lieCbe AAP pre TEAE stupna 4.

e 43,9% na lieCbe NAAP voci 28,9 % na lieCbe AAP pre zavazné AE.

Medzi najCastejSie AE patrili anémia (50,0 % voc¢i 22,7 % pre rameno NAAP voci AAP), hypertenzia (33,0 % voci 22,3 %
pre rameno NAAP voc¢i AAP) a zapcha (33,0 % voci 15,6 % pre rameno NAAP voci AAP).

¥ pomer rizik, z angl. Hazard Ratio

10 interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval
1 interkvartilové rozpétie, z angl. InterQuartile Range
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Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Neidentifikovali sme Specifické rizika spojené s podavanim NAAP.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Stidiu MAGNITUDE povaZujeme za dostatoén(i pre uréenie Gcinnosti a bezpeénosti NAAP voci AAP s limitaciami.
Hodnotenie internej validity klinickej Stidie MAGNITUDE sme prebrali z hodnotenia Kanadskej liekovej agentlry
(CDA, zangl. Canada‘s Drug Agency) [8, str. 60]. CDA poukazuje na problém, Ze napriek randomizacii nie su
relevantné prognostické faktory v ramenach medzi pacientami vybalansované. Potencialne dalSie prognostické
faktory tak modZu ostat nevybalansované aj po pouZiti adjusticie na Udaje. CDA tiez uvadza problémy
sviacpoetnym narusenim protokolu (ako napriklad prijatie pacientov do $tddie, ktory nesplfiali inklizne
aexklizne kritérid) asrdznou naslednou liebou pre obe ramena, ¢o modze ovplyvnit vysledné porovnanie
ucinnosti.

Externa validita

Do Studie nebolizaradeni pacienti predlieeni systémovou lie¢bou v stave mCRPC (a teda sa jednalo iba o pacientov
v 1. linii liecby mCRPC). DR navrhované 10 neSpecifikuje liniu lieCby, NAAP by teda podla neho mohol byt pouzivany
aj u pacientov v neskorsich liniach lieby, pre ktoré nie je dostupny klinicky dékaz. Nasledna liecba, ktoru pacienti
podstupili v stadii nemusi zodpovedat klinickej praxi na Slovensku.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predloZené nastavenie DR pre AAP. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR pre ENZA. DR pouziva v modeli vysledky z naivného porovnania. DR
odmietol predlozit a zapracovat dékazy Gc¢innosti NAAP voci ENZA v dostatocnej metodologickej kvalite. Aj ked
nepredpokladame horsiu Uc¢innost NAAP voci ENZA, na zaklade naivného porovnania nedokazeme spolahlivo urcit
komparativnu tcinnost tychto lieCiv a nasledne nedokazeme vyhodnotit nakladovu efektivnost NAAP voci ENZA.

Nepovazujeme za hodnotné reportovat vietky vysledky Gc¢innosti NAAP voci ENZA, nakolko ich povaZujeme za
skreslené pouZitim naivného porovnania. Kvéli nizSej odhadovanej numerickej ucinnosti AAP voci ENZA v naivnom
porovnani (median OS v ramene AAP 28,6 mesiaca a - mesiaca v ramene ENZA) a vy$$im nakladom ENZA vodi
AAP sme ochotny akceptovat porovnanie NAAP voci AAP ako porovnanie, ktoré bude urovat nakladovo efektivnu
Ghradu. Tento predpoklad je zataZeny vyraznou neistotou.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

s e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezZivanie

Neakceptujeme predloZzené nastavenie DR. DR dostatoCne nevysvetluje, preco pouziva rozdielne distribucie na
extrapolaciu OS pre rézne ramena. Preferujeme pre obe ramena pouzit oddelené modelovanie Weibullovou
distriblciou. Extrapolaciu Weibullovou distriblciou pre obe ramend povazujeme za vizualne vhodnu. Zarover z
Zmena zvysuje ICUR voci AAP o 30,5-tisic € / QALY. Akceptovanie prinosu v prezivani je tieZ spojené s neistotou,
nakolko Statisticky signifikantné zlepsenie OS bolo dosiahnuté az pri adjustovanej analyze vysledkov.
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Neakceptujeme predloZzené nastavenie DR. DR dostato¢ne nevysvetluje, preco pouziva rozdielne distribucie na
extrapoldciu rPFS pre rézne ramena. Preferujeme pre obe ramena pouzit oddelené modelovanie loglogistickou
distriblciou. Extrapolaciu loglogistickou distriblciou pre obe ramena povazujeme za vizualne vhodnu. Zaroven z
hladiska hodn6t AIC / BIC ma loglogisticka distriblcia najnizSiu sumu hodnét AIC / BIC hodndt pre obe ramena.
Zmena znizuje ICUR voCi AAP o 6,9-tisic € / QALY.

PreZivanie bez radiologickej progresie

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Vysledky pre rPFS s dostatoc¢ne zrelé pre zachytenie vyprchania prinosu
pomocou extrapolacie. DR nemodeluje navySe vyprchanie prinosu vOS rézne od volby extrapolécie.
Nemodelovanie vyprchania prinosu v menej zrelych datach OS zvySuje neistotu, aviak neoakdvame vyznamny
vplyv zapracovania zmeny tohto nastavenia.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme nastavenie DR. DR nemodeloval zniZenie kvality Zivota slvisiace s vekom. Pridanie tejto zmeny
zvySuje ICUR vocCi AAP o 2,4-tisic € / QALY. DR zaroveri nemodeluje hodnotu kvality Zivota v stave po progresii zo
$tldie MAGNITUDE. Nastavenie utilit podla hodnoty nameranej zo Stidie MAGNITUDE by viedlo k zniZeniu ICUR
ateda DR pouZiva konzervativnejsSie nastavenie. Suhlasime s DR, Ze sledovanie pacientov v stave po progresii je
v $tadii MAGNITUDE kratSie a vysledky kvality Zivota zo Stidie m6zu byt skreslené. Pouzitie externého zdroju pre
hodnotu tejto kvality Zivota vSak stale zvySuje neistotu.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.7 Naklady

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

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. DR dostatoCne nevysvetluje, preco pouZiva rozdielne distribucie na
extrapolaciu pre rézne ramena. Preferujeme pre obe ramena pouzit oddelené modelovanie Gamma distriblciou.
Extrapolaciu Gamma distriblciou pre obe ramena povaZujeme za vizualne najvhodnejSiu. Zaroven z hladiska
hodndt AIC / BIC ma Gamma distribucia najnizsiu sumu hodnét AIC / BIC hodndt pre obe ramend. Zmena zvysuje
ICUR voci AAP o 1,0-tisic € / QALY.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR vo viacerych nastaveniach. BliZsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.
e  Aktualizovali sme Uhradu ABI podla nového zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 10/2024 a Ghradu
ENZA podla neverejnej zmluvy o Ghrade. Zmena zvy3uje ICUR vo&i AAP o [JHisic € / QALY.
e Neakceptujeme DR pouziti hodnotu relativnej sily davky (RDI, zangl. Relative Dose Intensity).
. Nakolko predpokladame, Ze zniZenie davky bude prebiehat
prave prejdenim na balenie s nizSou silou, prepocitali sme RDI podla navrhovanej Ghrady pre obe balenia
a ofakavaného podielu spotreby tychto baleni podla DR (z dopadu na rozpocet). Zmena zvySuje ICUR voci
AAP 0 8,0-tisic €/ QALY.

Naklady na naslednii lie¢bu

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR vo viacerych nastaveniach. BliZsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.
e Neakceptujeme podiely lieCob vnaslednych liniach. DR modeluje vnaslednej lie¢be aj spotrebu
olaparibu. Ten vSak na Slovensku este nie je kategorizovany v predmetnej indikacii a podla Gdajov NCZI

nemd na Slovensku vtejto indikacii spotrebu [6, 7]. Zatial ¢o vbudlcnosti mdZze byt olaparib
kategorizovany, nie je jasné, za akych podmienok, alebo pri akej Gihrade. PouZitie olaparibu v naslednej
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linii sme teda zmenili na 0 % a podiely ostatnych naslednych lie¢ob sme rovhomerne prepoditali. Zmena
zvySuje ICUR voci AAP o 0,6-tisic € / QALY.

e Neakceptujeme DR modelovany podiel pacientov pokracujucich na naslednej lie¢be. DR pouziva podiel
pacientov pokracujlcich na naslednej liecbe ziskany z klinickej $tidie. Dovody preco pacienti v klinickej
$tadii MAGNITUDE nepokracovali na naslednej lie€be méZu byt rozne a nemusia odrazat klinickd prax na
Slovensku. DR modeluje va&si podiel pacientov pokracujicich na naslednej lie¢be v ramene komparatora,
¢o mdZe znevyhodriovat komparator pridanim vy$Sich nakladov. Zmenili sme podiel pacientov
pokracujucich na naslednej liecbe pre intervenciu aj komparator na priemernt hodnotu z oboch ramien.
PouZita hodnota tohto podielu stéle predstavuje zdroj neistoty. Zmena zvySuje ICUR voci AAP o 2,8-tisic
€/ QALY.

e  Opravili sme chybu v modeli pri ktorej sa nespravne vypocitavali naklady za naslednd liecbu pre ENZA.
Zmena nemeni ICUR voci AAP.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme nastavenie DR. DR nemodeluje zahrnutie odpadu za oralne lieky. Zapracovali sme naklady na
odpad za oralne lieky cez naklady na polovicu balenia upravené o diskontacny faktor. Zmena zvySuje ICUR voci AAP
0 0,8-tisic € / QALY.

Ostatné naklady

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. DR nezapocitava naklady na zvySenu mieru testovania BRCA1/2 po
kategorizacii NAAP. Nakolko doterajsie dostupné lieCebné reZimy na lieCbu mCRPC na rozdiel od NAAP nevyZaduju
testovanie BRCAL/2, oCakdvame zvySenu spotrebu genetického testovania v tejto indikacii po kategorizacii NAAP.
PouZili sme naklady za testovanie z hodnotenia NIHO 30B/2022 [12]. Na vypocet poctu testovanych pacientov
potrebnych pre najdenie jedného pacienta s BRCA1/2 mutaciou sme pouzili predpoklad na zaklade 10 %
prevalencie pacientov s mutaciou BRCA1/2 s diagnézou mCRPC. Zarover sme kontaktovali klinického odbornika
pre ziskanie odhadu v sucasnosti testovanych pacientov a vysledne testovanych pacientov (po kategorizacii).
Klinicky odbornik uviedol, Ze oakava 5 % stc¢asnu pretestovanost a 40 % zvySenie pretestovanosti po zavedeni
lieku Akeega do ZKL. Na zaklade tychto (dajov sme predpokladali, Ze nérast pretestovanosti bude na trovni 35 %.
Odhad podielu pacientov v sucasnosti aj v budlcnosti pretestovanych na BRCA1/2 je vSak znacne neisty. Tato
zmena zvysuje ICUR voci AAP o 11,6-tisic € / QALY.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky niZSie, kombinacia NAAP dosahuje ICUR voci AAP na Grovni --tisfc €/QALY, a preto nie je
nakladovo efektivna pri poZzadovanej Ghrade (prahova hodnota pre rok 2025 pre porovnanie s AAP je 68,0-tisic
€/QALY).

Aby liek Akeega bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méZe byt
maximalne vo vyske - € za balenie 100 mg /500 mga - € za balenie 50 mg [ 500 mg, ¢o predstavuje zlavu
- % a - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a zlavu - % a - % voci pozadovanej Ghrade vo
vyske -€ a -€ pre balenie 100 mg /500 mg a 50 mg / 500mg.

Tabulka 3: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky NAAP AAP
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

pred progresiou AE

po progresii

po progresii AE

Spolu
Naklady

Pred progresiou

lieky
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Vysledky NAAP

=

administracia

monitoring liecby

manazment AE

testovanie BRCA1/2

Spolu (pred progresiou)

Po progresii

nasledna linia

monitoring liecby

manazment AE

termindlne $tadium

spolu (po progresii)

Spolu

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

.Inn IEEEEE Eesmn

Prahova hodnota - v eur * 2 67 952 €/ QALY

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 4: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
poZadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZzadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporti¢ame poZadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporiucame pokial nebude v podmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodatoénd zlavu z ndkladovo efektivnej Ghrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DR nedodal porovnanie s ENZA v dostato¢nej metodologickej kvalite. Neporovnanie sa s komparatorom
ENZA adekvatnym spésobom znemoznuje spolahlivé vyhodnotenie nakladovej efektivnosti a vyznamne
zvysuje neistotu.

V nastaveni NIHO sme poufZili odhad navy3Senia pretestovanosti pacientov zo si¢asnosti na trovni 35 %.
Tento odhad je znacne neisty a nemusi zodpovedat buducej klinickej situacii na Slovensku. ZniZenie tohto
odhadu vyznamne ovplyvriuje ICUR.

V nastaveni NIHO sme ponechali G¢inok lieCby na mortalitu, ktord bola preukazana az po adjustacii idajov
vo finalnej analyze.

DR nemodeloval kvalitu Zivota vo vSetkych stavoch podla vysledkov zo Studie. VyuZiva v stave po progresii
externy zdroj, €o je spojené s neistotou.

Odhadovany podiel pacientov pokracujlcich na naslednej lieCbe je neisty. Zmena tohto nastavenia nema
zasadny vplyv na ICUR.

DR nemodeloval vyprchanie Gcinku liecby. Kvoli zrelosti dat a relativne kratkeho preZivania pacientov
nepovazujeme tdto neistotu za vyznamnd.

12 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme viacero nastaveni DR. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie.

Neakceptujeme zaradenie lieku Akeega do ZKL od 11/2024. Menime tento odhad na 05/2025.
Neakceptujeme vypolet vhodnych pacientov podla DR. DR dodal epidemiologicki analyzu od
spolo¢nosti Pharmin, v ktorej sme identifikovali viacero nezrovnalosti. Upravili sme odhad vhodnej
populacie na liecbu podla metodickej prirucky na pacientov v sicasnosti vhodnych na liecbu (PSVL -
pacienti, ktory su prevalentni v IV. $tadiu vroku pred rokom zaradenia) ana pacientov v budicnosti
vhodnych na liecbu (PBVL - novodiagnostikovani pacienti v IV. Stadiu a prevalentni pacienti v niZsich
Stadiach, ktori sprogreduju do IV. stadia pocas roka zaradenia lieku Akeega). Opakovane zapocitavame
kazdy rok len PBVL pacientov, zatial ¢o vstup PSVL pacientov ocakavame prvy rok. Analyza Pharmin tiez
pouziva podiel eSte nepredlieCenych pacientov v metastatickom Stadiu pre vSetkych prevalentnych
pacientov. Tento podiel aplikujeme iba pre PSVL pacientov, nakolko pri PBVL pacientoch oakavame, Ze
nie je predlieceni v metastatickom $tadiu Ziadny z tychto pacientov.

Neakceptujeme predpoklad - % podielu pacientov vySetrenych na BRCA1/2 mutaciu. Aj po zavedeni
lieku Akeega nemus/ tato hodnota dosahovat | %. Podla klinického odbornika bude tento podiel na
Urovni 40 %. Tento odhad je zataZeny vyznamnou neistotou.

Neakceptujeme odhadovani maximalnu penetraciu na trh podla DR (- %). Menime tuto penetraciu na
trh na 95 %. Predpokladame odhadovanym navySenim testovania, Ze pacienti budu testovani prave za
Gcelom podania lieku Akeega. Penetraciu nenastavujeme na 100 % nakolko stale oakavame, Ze Cast
pacientov nemusi byt na lie¢Cbu vhodna alebo moze preferovat ind lieCbu. Zaroven sme upravili ndbeh
maximalnej penetracie na 3 roky pre PBVL pacientov a 1 rok pre PSVL pacientov. Pre PBVL pacientov
predpokladame postupny linedarny nabeh penetracie. Vypocet pacientov podla NIHO uvadzame
v tabulkach nizsie (Tabulka 5, Tabulka 6, Tabulka 7).

Neakceptujeme pouZité krivky TTD. Menime ich v sulade s nastaveniami NIHO vo FEM.

Neakceptujeme naklady za ABl a ENZA. Aktualizovali sme Ghradu ABI podla ZKL z 10/2024 a Ghradu ENZA
podla neverejnej zmluvy o Uhrade.

Tabulka 5: Vypocet PSVL pre rok 2025 podla NIHO

Ri Kritéria cielovej populacie v zmysle
ad navrhovaného indikaéného Absolutny
ok | Vypocet | obmedzenia Podiel | pocet Zdroj
Pocet vSetkych prevalentnych pacientov Modelovanie Weibull podla
sCPvSRvr.2024 Pharm-In s aplikovanym
a - rovnakym narastom
prevalentnych pacientov
ako incidentnych pacientov
b | a*podiel | IV.klinické §tadium (KS) Pharm-In epidemiolégia
¢ | b*podiel z toho pacienti nepredlieceni ku koncu )
r.2024 Pharm-In epidemioldgia
d | c*podiel | ztoho hormondlne rezistentni pacienti . . Pharm-In epidemioldgia
e | d*podiel z toho pacienti vySetreni na mutaciu
BRCA 1/2 40,00% Predpoklad NIHO
f | e*podiel | ztoho pacientis pozitivnym vysledkom . . Pharm-In epidemiolégia
£* podiel ztoho pacienti, u ktorych nie je klinicky )
indikovana CHT Pharm-In epidemioldgia
g Cielova populdcia z PSVL ramena . .

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade analyzy Pharm-In, ktora bola dodana DR
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Tabulka 6: Vypocet PBVL pre rok 2025 podla NIHO

NIH<®

Kritéria cielovej populacie v zmysle
navrhovaného indikacného Absoliitny
Vypocet obmedzenia Podiel pocet Zdroj
a ) Pocet vSetkych prevalentnych pacientov
sCPvSRvr. 2024 Modelovanie Weibull
a * podiel | L-lIl. klinické $taddium (KS) I Pharm-In epidemioldgia
b * podiel | ztoho hormonalne rezistentni pacienti Pharm-In epidemioldgia
d | ¢*podiel z toho pacienti vySetreni na mutaciu
BRCA1/2 40,00% Predpoklad NIHO
e | d*podiel | ztoho pacientis pozitivnym vysledkom I Pharm-In epidemioldgia
f | e*podiel z toho pacienti, u ktorych nie je klinicky
indikovana CHT B | Pharm-in epidemiolégia
g f z toho proporcia progresii do IV. KS - - Pharm-In epidemiolégia
Pocet vSetkych novodiagnostikovanych
) pacientov s CaP v SRvr. 2025 NOR SR predikcia
i | h*podiel | IV.KS Pharm-In epidemiolégia
j i * podiel | ztoho hormonalne rezistentni pacienti Pharm-In epidemioldgia
k | j* podiel z toho pacienti vySetreni na mutéaciu
BRCA1/2 40,00% I | Predpokiad NIHO
| | k*podiel | ztoho pacientis pozitivnym vysledkom . Pharm-In epidemiolégia
. z toho pacienti, u ktorych nie je
m | 1*podiel klinicks indiko:lana' CrI-‘I,T J [ ] Il | Pharm-In epidemiolégia
n g+m Cielova populicia z PBVL ramena ] |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade analyzy Pharm-In, ktora bola dodana DR

Tabulka 7: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO

Kalendarny rok 2025 2026 2027 2028 2029
Narast incidentnych pacientov z predchadzajiceho roka I I I I
Incidentni pacienti IV. $tadium I
Penetracia incidentni pacienti 21% 63% 95% 95% 95%
Incidentni pacienti na liecbe liekom Akeega - - -
Prevalentni nelieCeni pacienti v IV. stadiu mCRPC - - - -
Penetracia prevalentni nelieceni pacienti 95% - - - -
Prevalentni pacienti na liecbe lieckom Akeega
Spolu pacienti lie¢eni lieckom Akeega - - - -:

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade analyzy Pharm-In, ktora bola dodana DR

26



6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

NIH<®

Tabulka 8: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky

2025*

N
(=]
N
©

pocet pacientov zacinajucich lieCbu NAAP
v danom obdobi

pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

pocet pacientov spolu

naklady na NAAP pri poZadovanej Ghrade

(-€a-€ pre 100 mg /500 mga 50 mg/
500 mg balenie) - hruby dopad

naklady na NAAP pri nakladovo-efektivnej

dhrade (il € a [l € pre 100 mg /500 mg
a 50 mg /500 mg balenie) - hruby dopad

naklady na nahradzanu lie¢bu (AAP a ENZA)

Cisty dopad NAAP pri poZadovanej Gihrade

Cisty dopad NAAP pri nakladovo efektivnej
Uhrade

*Zaradenie do ZKL od 03/2025

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

Tabulka 9: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich lieCbu NAAP v danom
obdobi

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

pocet pacientov spolu

naklady na NAAP pri poZadovanej Ghrade (. €
a-€ pre 100 mg/ 500 mg a 50 mg /500 mg
balenie) - hruby dopad

naklady na NAAP pri nakladovo-efektivnej thrade

(-€a-€ pre 100 mg /500 mg a 50 mg /500 mg
balenie) - hruby dopad

naklady na nahradzanu lie¢bu (AAP a ENZA)

Cisty dopad NAAP pri pozadovanej Gihrade

Cisty dopad NAAP pri ndkladovo efektivnej Ghrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato 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-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos NAAP voci AAP v spomaleni progresie mCRPC na zaklade rPFS. Klinické dékazy
zaroveli naznacujl Géinnost NAAP v prediZeni celkového preZivania. Neboli identifikované vyrazné potencialne

straty na zdra

vi vdésledku implementacie lieku Akeega. Neboli identifikované Specifické etické prekazky pri

generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie tykajice sa vplyvu hradenia lieku Akeega na profesionalne

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

Rovnost (F0012, G0007)

Neidentifikovali sme dalSie aspekty tykajlce sa rovnosti.

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Ocakavame vyznamny narast testovania BRCA1/2 génov po zavedeni lieku Akeega do systému. Intervencia aj
komparatory sU terapie podavané perordlnou cestou samotnym pacientom, lieCba prebieha pod dohladom
onkologa.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla DR by mal lieCbu NAAP predpisovat onkoldg, alebo onkologicky uroldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Nedostali sme vstup od pacientskej spolo¢nosti do tohto hodnotenia.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme faktory, ktoré by branili pacientom v pristupe k liecbe alebo skupiny pacientov so slabym
pristupom k sucasnej terapii.

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

Nedostali sme vstup od pacientskej spolo¢nosti do tohto hodnotenia. OCakdvame, Ze oddialenie progresie
ochorenia moze pozitivne vplyvat na Zivot pacienta.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Pacienti by mali porozumiet, aké st rizika spojené s ochorenim a ¢o mézu byt neZiaduce Gcinky lieku.
Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Neidentifikovali sme Specifické zranitelné pacientske skupiny.

7.4. Pravne aspekty

Neidentifikovali sme Ziadne Specifické pravne aspekty hodnotenia.
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Autori
Mgr. lvan Piovarci, PhD.
Mgr. Marek Juracka

Rola autorov: IP je prvym autorom hodnotenia; MJ je druhym autorom hodnotenia.

Podpora

Klinicki odbornici: |

Pacientske organizacie:  bez vstupu

Korespondencia
Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Piovarci I., Juracka M .: LieCiva niraparib aabirateréon acetat (Akeega) vkombinacii s prednizénom, alebo
prednizolénom na lie¢bu dospelych pacientov s metastdzujicim kastracne rezistentnym karcindmom prostaty s
mutdciami BRCA 1/2, u ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL99; 2024;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v sulade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

NIHO je zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda
NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. V ramci hodnotenia sme neobdrzali vstup od klinickych
odbornikov (formou dotaznika dostupného na webovej stranke NIHO). Vramci hodnotenia sme kontaktovali
klinického odbornika || G /by otizkami za GZelom ziskania odhadu
pretestovanosti populacie na mutaciu BRCA1/2. Klinicky odbornik nam dodal odhadované intervaly
pretestovanosti populacie pred a po zavedeni lieku Akeega. Klinicky odbornik tiez uvadza, Ze tieto odhady s
zatazené znacnou neistotou.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva NAAP v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na
vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: Datum odpovede: 11.11.2024
04.11.2024
Doplnit dokazy o klinickej DR nedodal poZadované dékazy. DR Odpoved neakceptujeme. DR
Ucinnosti a bezpe¢nosti NAAP | uvadza nasledné argumenty nedodania: uvadza, Ze nie je mozné vykonat
voci ENZA s dostatocnou e  AAPaENZA maju podobné nepriame porovnanie voc¢i ENZA.
metodologickou kvalitou a postavenie v medzinarodnych Napriek tomu kanadskej agentdre
zapracovat ich do FEM. odporucaniach. CDA bola takato analyza drzitelom
e Nepriame porovnania pre dodana [8, str. 18]. DR tak nedodal
populdciu s mutaciou BRCA1/2 porovnanie s ENZA v dostatocnej
nie si podla DR vykonatelné. metodologickej kvalite. Pre urcenie
e  ENZAvykazuje horsiu G¢innost nakladovej-efektivnosti je potrebné
ako AAP v naivhom porovnani. ¢o najpresnejsie poznat pomerovu
NAAP je nakladovo-efektivny Gcinnost intervencie a komparatora.
voCi ENZA aj pri nastaveni NepredloZenie vhodného
rovnakej ucinnosti AAP a ENZA. nepriameho porovnania s ENZA
zvysuje neistotu.
Doplnit do FEM a odhadu DR nedoplnil ndklady na navy3ené Odpoved neakceptujeme. DR
dopadu na rozpocet naklady testovanie do FEM, alebo odhadu dopadu uvadza, Ze na Slovensku este nie je
na navysené testovanie na rozpocet. DR uvadza, nasledné testovanie BRCA1/2 mutacii
pritomnosti mutdcii BRCA1/2 | argumenty nedodania: zavedené v dostatoCnej miere.
po zaradeni lieku Akeega. e  BRCA1/2 testovanie odportcaju | Vmodeli dopadu na rozpocet vSak
medzinarodné odporucania. DR modeluje - pretestovanost
e  BRCA1/2 testovanie ma vhodnych pacientov. V pripade
prognosticky vyznam bez ohladu | narastu testovania na Slovensku
na liecbu a postupne by sa mala kvoli zavedeniu lieku Akeega do ZKL
zvySovat miera testovania aj na je potrebné uvazovat aj tieto naklady
Slovensku. vo FEM. Tento postup sme uplatnili aj
e Naklady za testy DR povaZuje za v hodnoteniach ¢. 30B/2022 [12] a ¢.
naklady za diagnostiku, nie za 77[13].
naklady na liecbu.

[13] Jandkové K., Seliga L., Juracka M., Grajcarova L., Palen¢ar M.: Liecivo talazoparib (Talzenna) na lie¢bu dospelych pacientov so
zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika. Hodnotenie pre
Kategorizanu komisiu Cislo 77; 2024; Bratislava: NIHO.
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