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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie generického lieku Cabazitaxel EVER Pharma vindikacii na liecbu
dospelych muZov s metastazujicim kastracne rezistentnym karcinémom prostaty, u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas alebo po lie¢be docetaxelom, pokial nebudu splnené vietky nasledujiice body:

e driitel registracie (DR) neupravi pozadovanii vysku tihrady na maximalne [JJJ] € za 60 mg, |
za 50 mg, a [ € za 45 mgbalenie, ¢o zodpoveds [ %, Il % a [l % zlave voci maximainej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1970 €, 1766 € a 1 592 € za 60 mg, 50 mg a 45 mg balenie a zlavu
- % voci pozadovanej vyske dhrady - €, - €a - € za 60 mg, 50 mg, a 45 mg balenie.

e driZitel registracie (DR) neupravi indika¢né obmedzenie podla ndvrhu NIHO v nasledujicom odseku.
Dékaz o tcinnosti lieciva kabazitaxel (genericky liek Cabazitaxel EVER Pharma) voci enzalutamidu (liek
Xtandi) u pacientov s metastazujlcim kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, u ktorych doslo k
progresii ochorenia pocas alebo po liecbe docetaxelom, bol preukazany iba u pacientov, ktori
v minulosti uzivali inhibitor signalizacie androgénneho receptora.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany
text vyznaceny hrubym pismom, odstraneny text vyznaceny preciarknutim):

e ,Hradend liecba sa mbZe indikovat na lie¢bu dospelych muZov s metastazujicim CRPC, ktori boli
lieCeni inhibitorom signalizacie androgénneho receptora u—kteryeh a doslo unich k progresii
ochorenia pocas lie¢by alebo po liecbe docetaxelom. Liecba je hradena do ¢asu, kedy dojde ku klinickej
progresii ochorenia.”

Odporicame zvazit Upravu indikacného obmedzenia pre zosiiladenie s terapeutickou indikaciou
a klinickym dékazom (pridany text nad rdmec zmeneného indika¢ného obmedzenia vyznaceny hrubym
pismom):

e ,Hradend liecba sa mdZe indikovat v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom na lie¢bu
dospelych muzov s metastazujicim CRPC, ktori boli lie¢eni inhibitorom signalizacie androgénneho
receptora a doslo u nich k progresii ochorenia pocas liecby alebo po liecbe docetaxelom. Liecba je
hradena do casu, kedy déjde ku klinickej progresii ochorenia.

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 vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Karcindm prostaty (z angl. prostate cancer, PC) je nadorové ochorenie, ktoré je druhym

najrozsirenejsim druhom rakoviny u muZov. Najcastejsie postihuje starSich muZov - viac ako polovica
pripadov PC vznika u muzov starsich ako 70 rokov. Progndza pacientov s metastatickym karcindmom
prostaty (mPC), najma v kastracne rezistentnom Stadiu (angl. castration resistent PC, CRPC), je
nepriazniva - 5-ro¢né prezivanie pacientov s mPC je 34 %. CRPC je charakterizovany progresiou
ochorenia napriek kastracnym hladinam testosterdnu, prejavujlicou sa zvySovanim PSA, progresiou
ochorenia alebo vznikom novych metastaz. Metastazy sa najCastejSie nachadzaju v kostiach,
lymfatickych uzlinach a makkych organoch (pecen, plica, mozog). Priblizne 11 % novych pripadov PC
je diagnostikovanych v metastatickom stadiu.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o Kabazitaxel = KABA + prednizon/prednizolon

e Komparatorom je:
o Enzalutamid = ENZA

o Abiraterén = ABIT + prednizén/prednizolén
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

KABA v kombinacii s prednizénom (dalej len ako KABA) preukazal prinos voci ENZA a ABIT v liecbe
pacientov s metastatickym CRPC (mCRPC) u pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni docetaxelom
(DOCE) a ARTA. Prinos bol preukazany na zaklade klinickej Stidie CARD, ktora porovnavala lie¢bu
intervenciou KABA voci inhibitorom signalizacie androgénneho receptora (ARTA, z angl. androgen-
receptor targeted agents) ENZA alebo ABIT u pacientov, ktori v minulosti boli lieeni DOCE aj ARTA .
Prinos bol preukéazany len pre populdciu pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 1. VSetci pacienti
v ramene KABA uZivali KABA v kombindcii s prednizénom.

Median celkového preZivania (OS, z angl. overall survival) pri ramene KABA bol 13,6 mesiaca a v
ramene ARTA bol medidn OS 11,0 mesiaca, HR = 0,64 (95 % CI 0,46 — 0,89). Umrtie v ¢ase ukonc&enia
zberu dat (angl. data cutoff, DCO) nastalo u 54,3 % v ramene KABA a 65,9 % v ramene ARTA.

Median preZivania bez radiologickej progresie (rPFS, z angl. imaging-based progression-free survival)
bol v ramene KABA 8,0 mesiaca a v kontrolnom ramene 3,7 mesiaca, HR = 0,54 (95 % CI 0,40 - 0,73).
V Case DCO nastala udalost u 196 pacientov, 95 (73,6 %) v ramene KABA a 101 (80,2 %) v ramene ARTA.
Median rPFS v podskupine pacientov lieCenych ENZA, ktory v predchadzajucej liecbe uzivali ABIT
a DOCE, bol pri liecbe KABA 7,4 mesiaca a pri lieCbe ENZA 4,8 mesiaca s HR = 0,57 (95 % CI 0,36 - 0,90).
Median rPFS v podskupine pacientov s ABIT, ktori v predchadzajucej liecbe uZivali ENZA a DOCE, bol pri
liecbe KABA 8,2 mesiaca a pri liecbe ABIT 3,4 mesiaca s HR = 0,44 (95 % CI 0,29 - 0,67).

Median preZivania bez progresie (PFS, angl. progression-free survival) bol 4,4 mesiaca pre rameno s
KABA oproti 2,7 mesiaca pre rameno s ARTA, HR = 0,52 (95 % CI: 0,40 - 0,68). Progresia bola
zaznamenana u 111 pacientov (86,0 %) v ramene s KABA a u 115 (91,3 %) v ramene s ARTA.

Zlepsenie kvality Zivota pri liecbe KABA nebolo preukazané, nakolko prinos nebol klinicky vyznamny.
Statisticky vyznamny lie¢ebny G¢inok v zmendch oproti vychodiskovej hodnote v skére indexu
uzito¢nosti EQ-5D-5L bol pozorovany v prospech KABA oproti ARTA (p=0,030). Rozdiel v zmene skére
EQ-5D-5L vizualnej analégovej Skaly medzi lieebnymi ramenami nebol statisticky vyznamny (p=0,060).
Median casu do zhor3enia celkového skore FACT-P bol 14,8 mesiaca v ramene s KABA oproti 8,9
mesiacov v ramene s ARTA, rozdiel viak nedosiahol Statisticki vyznamnost (HR = 0,72; p=0,21).
Pacienti na KABA mali Statisticky vyznamne vysSiu odpoved na bolest - bola pozorovana u 46 %
pacientov lieCenych KABA oproti 19 % pacientov lieCenych ARTA (p<0,0001).

Z hladiska bezpecnosti je liecba KABA spojena s vyssim vyskytom neziaducich udalosti (AE, z angl.
adverse events) stupria = 3 (53,2 % v ramene KABA, 46,0 % v kontrolnom ramene). Vyskyt zavaznych AE
bol nizsi v ramene KABA (31,7 % v ramene KABA, 37,1 % v ramene ARTA). Prerusenie lie¢by kvoli AE sa
vyskytlo u 19,8 % pacientov v ramene s KABA oproti 8,1 % v ramene s ARTA. AE veduce k smrti sa vyskytli
menej Casto v ramene s KABA (5,6 %) oproti ramenu s ARTA (10,5 %).

Limitaciou Studie CARD je nizka externa validita vzhladom na hodnotent populdciu. V §tidii CARD boli
zahrnuti iba pacienti, ktori uz v minulosti boli lie¢eni ARTA, pricom DR Ziada kategorizaciu KABA iba
u pacientov, ktori v minulosti boli lie¢eni DOCE, bez ohladu na predchadzajicu lie€bu ARTA. Stddia
zahffiala najma pacientov, ktori boli v celkovom zdravotnom avykonnostnom stave ECOG 0 - 1.
Pacienti v praxi s horsim vykonnostnym stavom tak m6zu mat iné vysledky ako mali pacienti v Studii.
Kvoli otvorenému dizajnu je mozné, Ze vysledky Studie mohli byt skreslené.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

KABA pri poZadovanej vyske thrady . € za 60 mg balenie, . €za50mga . € za 45 mg balenie
nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

DR konzervativne predpoklada rovnakd Géinnost KABA voc¢i ENZA a ABIT. DR preto dodal analyzu
minimalizacie nakladov (CMA, angl. cost minimization analysis), v ktorej porovnal celkové naklady na
lieCbu KABA oproti ENZA. V pévodnom nastaveni modelu od DR boli naklady na celkovu liecbu pacienta
KABA voti ENZA nizsie o | € a voci ABIT vyssie o ] €. V predlozenom zékladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili.

Podla NIHO nastavenia su celkové naklady na lieCbu KABA oproti ENZA aoproti ABIT [l
Celkové naklady na lie¢bu KABA st o || | | N 240 na lietbu ENZA a 0 ako na



NIH<®
|

Aby liek Cabazitaxel EVER Pharma bol nakladovo efektivhy podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z. z., hrada za 60 mg, 50 mg, 45 mg balenie méze byt maximalne vo vyske [ €
za 60 mg, - €za50mg,a - € za 45 mg balenie, ¢o zodpoveda - %, - %a - % zlave vodi
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarnivo vyske 1 970 €, 1 766 € a 1 592 € za 60 mg, 50 mg a 45 mg balenie
a zlavu - % voci pozadovanej vyske uhrady - €, - €a - € za 60 mg, 50 mg, a 45 mg balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je median ¢asu na liecbe
pre vypocet celkovych nakladov na liecbu anezohladnenie nakladov za podania KABA pocas
hospitalizacie u ¢asti pacientov, ¢im st celkové naklady na KABA potencidlne podhodnotené. Pozitivnu
neistotu predstavuje konzervativny predpoklad o rovnakej Gcinnosti. Na zaklade vysledkov Studie
CARD je KABA UcCinnejSi ako ENZA a ABIT, model CMA vsak nezohladnuje prinos v QALY.
Nepredpokladame preto, Ze zdroje neistoty tykajlce sa nakladov by mohli viest k zvySeniu potrebnej
zlavy.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1.

Upravy:
o Zahrnutie nakladov na intravendzne podanie KABA.
Zahrnutie nakladov na prednizén 10 mg v ramene KABA a ABIT.
Zosuladenie poZzadovanej Uhrady DR podla odpovede DR na vyzvu na doplnenie.
Uprava nakladov na ABIT podla platného Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) 01/2025.
Uprava nakladov na ENZA (liek Xtandi) podla MEA zmluvy.
Pocitanie nakladov na vietky uhradené balenia namiesto nakladov na mg.

O O O O O

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu generickym
liekom Cabazitaxel EVER Pharma pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od vstupu do ZKL vo
vyske [ mil. € a ¢isty dopad lieby liekom Cabazitaxel EVER Pharma vo vyske [ mit. €. odhad
dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva z odhadovanej velkosti populacie a
z podhodnotenych nakladov na lie¢bu pacienta z dévodu pouzitia medianu TOT.

Zmena a doplnenie indikacného obmedzenia:

PoZadujeme upravit (zuZit) indikaéné obmedzenie na liecbu pacientov, ktori v minulosti uz
absolvovali liecbu ARTA. Prinos na zaklade stidie CARD bol preukazany len pre populaciu pacientov,
ktori v minulosti boli lieCeni ARTA.

Zdévodu ujasnenia indikaéného obmedzenia odporucame zvazit Specifikaciu podmienky
kombinacie KABA s prednizénom alebo prednizolénom. Tato podmienka je v silade so schvélenou
terapeutickou indikaciou, s klinickym dokazom aj modelovanim nakladovej efektivnosti.

Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov.
Klinické dokazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku KABA st dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom
stave na ECOG $kale so skore 0 - 1.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.08.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 07.10.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

05.11.2024 - 03.12.2024 (04.11.2024 bola zverejnend

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vzva, DR odpovedal na vyzvu 03.12.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 16.01.2025
Celk?vevtryanle hovdm.)tema 140 dni
(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 439 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva kabazitaxel v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s metastatickym kastraCne rezistentnym karcindbmom prostaty v slovenskom kontexte na Urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia kabazitaxel zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva kabazitaxel?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri

Diagnéza
e  Zhubny nador prostaty
. MKCH-10% C61

Populacia podla EMA3

e Vkombinacii s prednizénom alebo prednizolénom na lie¢bu dospelych pacientov s
Populacia metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, ktori boli v
(zangl. Population) predchadzajicom obdobi lieceni reZimom obsahujticim docetaxel.

Populacia, pre ktori DR poZaduje uhradu:
e Na liecbu dospelych muzZov s metastazujicim CRPC, u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas lieCby alebo po lie¢be docetaxelom. Liecba je hradena do casu,
kedy dojde ku klinickej progresii ochorenia.

Intervencia

el lniereo) Kabazitaxel + prednizon/prednizolon

Enzalutamid

Komparator . . . o o 1
2 Abirateron + prednizon/prednizolon

(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
Klinicka G&innost e [rPFS(z .angl. imaging-based progression-free survival; prezivanie do radiologickej
progresie)
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

2 Medzinarodni klasifikacia chordb - 10. revizia

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti 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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e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému 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 postupy vypracované ESMO.

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 16C a 44.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 11.10.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 25.10.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami ndm umozniuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatlru, ktord bola ktéme publikovana neskor. 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 eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

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

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 st 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 mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moZze 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 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
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny 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 §tatoch, 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 zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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 situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi 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 mdézeme vyuzit aj vpripade pouzitia 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, 2, 3]

Karcindm prostaty (PC, z angl. prostate cancer) je nadorové ochorenie, ktoré vznika v prostatickej zZlaze u muzov.
PC sa vyznacuje abnormalnou proliferaciou buniek prostaty, coho vysledkom je jej vyrazné zvacsenie. PC je druhym
najrozsirenejsim druhom rakoviny v muzskej populacii. Najc¢astejSie 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 poCiato¢nych stadiach mnohokrat nie st 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 testosterdnu na kastra¢né hladiny. Pre
dosiahnutie kastrac¢nych hladin sa vyuZiva androgén-deprivac¢na terapia - ADT (chirurgicka/farmakologicka), ktora
dokaze na znacné ¢asové obdobie zabezpecit kontrolu nad proliferaciou buniek obmedzenim prisunu androgénov
rezistencie pre dalsiu ADT lieCbu hovorime o kastracne rezistentnom karcindme prostaty (angl. castration-resistant
prostate cancer, CRPC). Charakterizuje ho progresia ochorenia napriek kastracnym hladinam testosterénu. Méze
sa prejavovat bud kontinudlnym zvySovanim sérovych hladin prostatického Specifického antigénu (PSA),
progresiou uz existujliceho ochorenia a/alebo objavenim novych metastaz.

Metastaticky CRPC (mCRPC) je PC s dokazanymi vzdialenymi metastazami, najma v lymfatickych uzlinach, v
kostnom systéme, ale aj v tzv. ,makkych“ organoch - pecen, plica a mozog. Priblizne 11 % novodiagnostikovanych
PC je v $tadiu mPC. 5-ro¢né prezivanie pacientov s mPC je 34 % [4].

Zavaznost a symptémy [1, 2]

Pri prvej diagnostike ochorenia rakoviny prostaty ma priblizne 20 % pacientov detegované metastazy, zvySnych
80 % pacientov je diagnostikovanych bez metastaz. Pociato¢na PC zvycajne nespdsobuje Ziadne priznaky, az kym
nador nenarastie do velkosti, ktord zacne tlacit na mo€ovu trubicu. Potom sa u pacientov méZe vyskytnut potreba
modit Castejsie (¢asto v noci), neschopnost vymocit sa, zdlhavé mocenie, slaby prietok mocu, pritomnost pocitu, Ze
sa mocovy mechur tplne nevyprazdnil, krv v moci alebo krv v ejakulate.
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Klinické Stadium nemetastatického CRPC (nmCRPC) nasledne po ¢ase prechadza do fazy mCRPC, ktoré je
poslednym $tadiom ochorenia s maximalnym medidnom prezitia menej ako 36 mesiacov. V metastatickej faze sa
moze v zavislosti od miesta rozSirenia metastaz prejavit: tupd alebo bodava bolest kosti, kosti nachylné na
zlomeniny, strata apetitu, bolest v semennikoch, strata hmotnosti, v pripade rozsirenia nddoru mdze nador
spOsobovat kompresiu na miechu a spdsobit bolest chrbta, nepohodlie alebo bolest na pravej strane brucha,
ascites, zozltnutie koze a o¢nych bielkov (Zltacka), svrbenie pokozky, kasel ktory neustupuje (¢asto horsi v noci),
dychavi¢nost, vykasliavanie krvi, pleurdlny vypotok, CastejSie mocenie, potreba mocit CastejSie, ¢asto v noci,
neschopnost vymocit sa, zdlhavé mocenie, slaby prietok mocu, pocit nie Gplne vyprazdneného mocového
mechura, krv v moci alebo krv v ejakulate, zapcha, bolest v bruchu, krv v stolici.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika [2]

Klinické priznaky spojené s PC zahffiaju zvySeny PSA pri laboratérnom testovani a abnormalny nalez prostaty pri
digitalnom rektalnom vysetreni (DRV). DRV zahfria vySetrenie prostaty cez konecnik, lekar cez konecnik vysetruje
velkost a tvar, jej tuhost a vztah k okolitym orgdnom. Prostata je na pohmat zvacsena s hmatatelnymi vacsimi
uzlami.

Vysledok PSA v normalnom rozmedzi tieZ nevylucuje moznost PC, dblezita je rychlost narastu v priebehu ¢asu.
Podozrenie na PC vznika, ak PSA stipne o viac ako 0,25 ng/ml za rok. 5 - 30 % pacientov, ktori majui hodnotu PSA
do 2,0 ng/ml a zaroven suspektny nélez pri DRV vySetreni maji PC. V pripade podozrenia vySsie uvedenymi
metddami sa odporuca PSA test zopakovat po niekolkych tyZzdiioch so zameranim na dalSie zvysené hladiny PSA (o
> 0,75 ng/dL). V pripade pozitivheho nalezu je pacient odoslany na dopliiujice vySetrenia ako biopsia, magneticka
rezonancia, transrektalna sonografia alebo gamagrafia kosti. Definitivnu diagnézu PC je mozné potvrdit iba
biopsiou, ktorou je mozné zhodnotit Stadium a mieru rastu a Sirenia nadoru.

Na urcovanie stupria bunkovej diferenciacie PC sa pouZiva najcastejSie Gleasonove skdre. Skore 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 skore 8,9 a 10 majl najagresivnejsie nadory, ktoré st spravidla v ¢ase diagndzy uz rozsirené
mimo prostatu.

3.3. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Podla aktualizovanych odporac¢ani ESMO z roku 2023 [5] je v pripade mCRPC odportcanou volbou terapie v prvej
linii liecba inhibitorom signalizacie androgénneho receptora (ARTA, z angl. androgen-receptor targeted agents)
(lieciva abiraterdn a enzalutamid) u pacientov nepredlieCenych chemoterapiou, inak sa odporic¢a docetaxel
(DOCE). U pacientov, ktori absolvovali lieCbu ARTA a chemoterapiu DOCE sa odporuca lieCba kabazitaxelom (KABA).

3.4. Opis intervencie (B0001)

Kabazitaxel (LO1CD04) [6]

Kabazitaxel (KABA) patri do skupiny liekov proti rakovine znamych ako taxany. Kabazitaxel G¢inkuje tak, Ze blokuje
schopnost rakovinovych buniek delit sa a mnoZit sa. Rakovinové bunky tak nakoniec odumierajd. Kabazitaxel
ovplyvriuje aj nerakovinové bunky, ako st krvné a nervové bunky, ¢o moéze spdsobit vedlajsie Gcinky.

Odporucana davka je 25 mg/m? povrchu tela pacienta (BSA, z angl. body surface area) podavana v 1-hodinovej

intravendznej inflzii kazdé 3 tyzdne v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom 10 mg podavanym denne
peroralne pocas celého trvania liecby.
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Liek Cabazitaxel EVER Pharma ma platnu registraciu na narodnej Grovni, nema status lieku ur¢eného na ojedinelé
ochorenia (orphan) [7].

Aktudlna terapeuticka indikacia:

Cabazitaxel EVER Pharma je v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom indikovany na lie¢bu dospelym
pacientom s metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, ktori boli v predchadzajicom obdobi
lie¢eni rezimom obsahujicim docetaxel [6].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Podla platného zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 01/2025 [8] lieky obsahujlce lieCivo KABA v sGi¢asnosti na
Slovensku v hodnotenej indikacii nie st kategorizované.

3.7. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR pozadoval v pévodnej ziadosti Uhradu za balenie:
e  1x60 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vyske 1 969,55 €°,
e  1x50 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vyske 1 765,80 €°,
e  1x45 mgvo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vyske 1 592,05 €°.

DR v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1 aktualizoval poZzadovand Ghradu, priCom ju znizil. Upravené pozadované
Ghrady:

e 1x60 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vyske 1 969,55 €°,

e 1x50 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vyske 1 765,80 €°,

e 1x45 mg vo vyske - ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni vo vySke 1 592,05 €°.

Navrhované indikaéné obmedzenie (10):

»Hradend liecba sa méZe indikovat na liecbu dospelych muZov s metastdzujicim CRPC, u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas liecby alebo po liecbe docetaxelom. Liecba je hradend do Casu, kedy déjde ku klinickej progresii
ochorenia.“

Navrhované 10 je SirSie ako indikacia podla SPC. Podla SPC sa ma lie¢ba uzivat v kombinacii s prednizénom alebo
prednizolénom. Pre ujasnenie sme navrhli Gpravu 10.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povaZujeme lieiva enzalutamid a abiraterén. DR povaZuje za relevantné
komparatory lieCiva enzalutamid a abiraterdn, s ¢im sihlasime.

Enzalutamid (ENZA) patri medzi ARTA a na Slovensku je kategorizovany v pozadovanej indikacii. Podla odporucani
ESMO je ENZA moznostou liecby mCRPC.

5 prepocitand maximalna Ghrada zdravotnej poistovne vo verejnej lekérni za balenie lieku Cabazitaxel EVER Pharma s 5 % sadzbou DPH
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Abiraterén (ABIT) + prednizén/prednizolén

ABIT je podla zoznamu indikalnych obmedzeni z01/2025 [9] indikovany iba u pacientov s mCRPC,
u ktorych doposial nie je klinicky indikovana chemoterapia. Nakolko DR Ziada o indikaciu az v lie¢be po
chemoterapii DOCE, 10 ABIT sa neprekryva s pozadovanou populaciou.

DR predpoklada, Ze pacienti vhodnotenej populacii uZivaji ABIT na vynimku vzhladom na jeho
terapeutickd indikaciu, podla ktorej sa moze indikovat u pacientov s mCRPC po liecbe DOCE [10].
S predpokladom DR sthlasime vzhladom na odportc¢ania ESMO [5] ako aj vysledky prieskumu z roku 2017,
podla ktorého priblizne rovnaky podiel pacientov s mCRPC uzivalo ENZA a ABIT v post-DOCE indikacii
(30 % vs. 29 %) [11]. Je mozné, Ze u skupiny pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni na mCRPC ENZA sa
vyuZziva lieCba ABIT na vynimky.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Karboplatina

V sti¢asnych medzinarodnych odporacaniach nie je karboplatina v lie¢be mCRPC spominana.

V minulosti sme v Hodnoteni NIHO ¢. 16 lieku Xtandi (ENZA) povaZzovali karboplatinu za relevantny
komparator v pozadovanej indikacii. Vychadzalo to z prieskumu z roku 2018, kde mala karboplatina 46 %
zastupenie v lie¢be po DOCE [2]. Odbornik, ktori vykonal prieskum, dal stanovisko Odbornej pracovnej
skupine MZ SR, vktorom vysvetlil, Ze karboplatinu v praxi indikuje iba pacientom s pritomnymi
mutaciami, nie po DOCE [12]. Vzhladom na neplatnost prieskumu v sicasnej praxi, kde st ARTA (ENZA,
darolutamid, abiraterdn, apalutamid) dostupné a nakolko ju neodpordcaju ani medzinarodné postupy
(ESMO aModrad kniha COS), neocakidvame relevantné zastlpenie v klinickej praxi a karboplatinu
nepovazujeme za relevantny komparator.

Docetaxel preliecenie

V minulosti sme v Hodnoteni NIHO ¢. 16 lieku Xtandi (ENZA) povazovali DOCE preliecenie (resp. angl.
rechallenge) za relevantny komparator v poZadovanej indikacii. Vychadzalo to z prieskumu z roku 2018,
kde mala opakovana lieCcba DOCE 27 % zastupenie v lie¢be po DOCE. Odbornik, ktori vykonal prieskum,
dal stanovisko Odbornej pracovnej skupine MZ SR, v ktorom vysvetlil, Ze po liecbe DOCE v 1. linii lieCby
mCRPC sa v 2. linii lieCby v praxi neindikuje prelieCenie DOCE. DOCE prelieCenie nepovaZujeme za
komparator na zaklade vyjadrenia odbornika.

Kabazitaxel (liek Jevtana)

Liek Jevtana nie je v danej indikacii kategorizovany, podla dat NCZI 35 pacientov uZivalo liek Jevtana
v roku 2023 [13]. Vzhladom na to, Ze je dostupna hradena lie¢ba ENZA, liek Jevtana nepovazujeme za
relevantny komparator. Nedochadza tak kSpecifickej situacii, vktorej by bol KABA jedinym
relevantnym komparatorom [14].
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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

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 alebo vy33ej u dospelych pacientov mCRPC, u ktorych bol podavany KABA a komparator ENZA. Stddie museli
sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 $tudia vid Tabulka 2.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02485691 CARD KABA ENZA/ABIT (129:126):255 ukoncena
KABA - kabazitaxel s prednizénom; ENZA -160 mg enzalutamidu, poddvany denne; ABIT - 1000 mg abirateronu, poddvany
denne s prednizénom

Zdroj: [15]

Stidia CARD (NCT02485691) je randomizovana, kontrolovana, multicentrickd, otvorena $tddia fazy 4, zamerand na
pacientov s mCRPC, u ktorych doslo k progresii na DOCE aj na liecbe ARTA do 12 mesiacov od zacatia jej uzivania.
Pacienti boli randomizovani do dvoch skupin: jedna skupina dostdvala KABA (25 mg/m? kazdé tri tyZdne
s prednizénom uzivanym denne a druha skupina bola lie¢ena alternativnym ARTA (1000 mg ABIT s prednizénom
denne alebo 160 mg ENZA denne) ktorym v predchadzajlcej lie¢be neboli lieeni. Zo skupiny lieCenej ARTA bolo
52 % pacientov lieCenych ENZA (n =66) a 48 % ABIT (n = 60).

Stidia bola navrhnutd na vyhodnotenie G&innosti a bezpe&nosti KABA v porovnani s ARTA, pri¢om primarnym
cielom bolo hodnotenie radiografickej progresie ochorenia alebo Gmrtia. Sekundarne ciele zahfiali celkové
preZivanie, kontrolu bolesti, ¢as do progresie bolesti a vyskyt neziaducich udalosti.

Cas analyzy dat

e Median diZky sledovania bol 9,2 mesiacov (od randomizacie po ukonéenie $tadie).
e  Datumu uzavierky (angl. data cutoff, DCO) analyzy bol nastaveny pri 196 udalostiach (27.3.2019).
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie (angl. overall survival, OS) bolo 13,6 mesiaca pre rameno s KABA oproti 11,0 mesiaca pre rameno
s ARTA, HR = 0,64 (95 % ClI: 0,46 - 0,89; p = 0,008). K DCO bolo zaznamenanych 153 umrti, pricom 70 umrti (54,3 %

pacientov) sa vyskytlo v ramene s KABA a 83 (65,9 %) v ramene s ARTA.

Obrdzok 1: Vlysledky v celkovom preZivani KABA voci ARTA (ENZA/ABIT)

A Overall Survival
100 No.of  Median Overall Survival
904 Patients (95% Cl)
mo
n 80+ ;
s Cabazitaxel 129 13.6 (11.5-17.5)
o 70- ﬁ“i
B2 \\ Androgen-Signaling— 126 11.0 (9.2-12.9)
= 50 Targeted Inhibitor
°5  50- Hazard ratio for death,
o= 0.64 (95% Cl, 0.46-0.89)
£2 40+ P=0.008
$3 301 ;
3 Cabazitaxel
o 20_
10+ Androgen-signaling-targeted inhibitor
0 T T T T T T T
0 3 6 9 12 18 24 30
Months

No. at Risk

Cabazitaxel 129 122 96 77 51 21 8 2

Androgen-signaling— 126 116 88 64 39 11 3 0

targeted inhibitor

Zdroj: [15]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V ukazovateli prezivanie bez radiologickej progresie (angl. imaging-based progression-free survival, rPFS)
bola udalost hlasena u 196 pacientov, 95 (73,6 %) pacientov vramene KABA a 101 (80,2 %) pacientov v ramene ARTA.
Median rPFS bol 8,0 mesiaca pri lieCbe KABA v porovnani s 3,7 mesiaca s ARTA, HR = 0,54 (95 % Cl 0,40 - 0,73) (pozri
Obrazok 2).

Median rPFS v podskupine pacientov s ENZA, ktori v predchadzajlcej lieCbe uzivali ABIT a DOCE, bol pri lieCbe KABA
7,4 mesiaca a pri lie¢be ENZA 4,8 mesiaca, HR =0,57 (95 % Cl 0,36 - 0,90) (pozri Obrazok 3).

Median rPFS v podskupine pacientov s ABIT, ktori v predchadzajucej lie¢be uZivali ENZA a DOCE, bol pri liecbe KABA
8,2 mesiaca a pri lieCbe ABIT 3,4 mesiaca, HR=0,44 (95 % CI 0,29 - 0,67) (pozri Obrazok 3).

Median prezivania bez progresie (angl. progression-free survival, PFS) bol 4,4 mesiaca pre rameno s KABA oproti 2,7

mesiaca pre rameno s ARTA, HR = 0,52 (95 % Cl: 0,40 - 0,68) (pozri Obrazok 4). Progresia bola zaznamenand u 111
pacientov (86,0 %) v ramene s KABA a u 115 (91,3 %) v ramene s ARTA.
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Obrazok 2: Vysledky v preZivani bez radiologickej progresie KABA voci ARTA (ENZA/ABIT)

A Imaging-Based Progression-free Survival
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Obrdzok 3: Vysledky v preZivani bez radiologickej progresie KABA voli ENZA (A) a ABIT (B)

A Imaging-based progression-free survival for patients receiving enzalutamide after docetaxel and abiraterone
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B Imaging-based progression-free survival for patients receiving abiraterone after docetaxel and enzalutamide
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota [16]

Zdroj: [15]

e Odpoved na bolest sa pozorovala u 51 (46 %) zo 111 pacientov s KABA a 21 (19 %) zo 109 pacientov s ABIT

alebo ENZA (p <0,0001). Stredny Cas do progresie bolesti sa nedal odhadnut (NE; 95 % CI NE - NE) v
ramene KABA a bol 8,5 mesiaca (4,9 - NE) s ARTA (HR=0,55, 95 % CI 0,32 - 0,97, p = 0,035).
Median ¢asu do symptomatickych skeletalnych prihod bol NE (95 % CI 20,0 - NE) pri KABA a 16,7 mesiaca
(10,8-NE) pri ARTA (HR =0,59, 95 % Cl 0,35 - 1,01; p = 0,050);
ZhorSenie kvality Zivota stvisiacej so zdravim (HRQoL) bolo definované ako zmena najmenej o desat
bodov v celkovom skére FACT-P. Minimalne vyznamny rozdiel pre index utility EQ-5D-5L bol 0,14 a pre
vizualnu analégovu skalu EQ (EQ—VAS) 11.
o Median ¢asu do zhor3enia celkového skére FACT-P bol 14,8 mesiaca (95 % Cl 6,3 - NE) pri KABA a
8,9 mesiaca (6,3 - NE) pri ARTA (HR=0,72, 95 % Cl 0,44-1,20; p = 0,21).
o  Zistil sa Statisticky vyznamny lieCebny Gc¢inok v zmenach oproti vychodiskovej hodnote v skore
indexu uZitoCnosti EQ-5D-5L v prospech KABA oproti ARTA (p =0,030), ale Ziadny rozdiel medzi
lieCebnymi ramenami pre zmenu oproti vychodiskovej hodnote v EQ-5D- 5L VAS (p = 0,060).

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpe¢nosti

Bezpecnost KABA bola hodnotena na zaklade klinickej Studie CARD, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.1.
V studii bola hodnotena bezpecnost iba u pacientov, ktori dostali aspon jednu davku liecby, na ktord boli zaradenti.

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Bezpecnostny profil KABA 25 mg/m?(pozri Obrazok 5):

Vyskyt neziaducich udalosti (angl. adverse events, AE) akéhokolvek stupia bol 98,4 % v ramene KABA
oproti 94,4 % v ramene ARTA.

Vyskyt AE stupfia = 3 bol 53,2 % v ramene KABA oproti 46,0 % v ramene ARTA.

Vyskyt zavaZnych AE stupfia = 3 bol 31,7 % v ramene KABA oproti 37,1 % v ramene ARTA.

Pomer pacientov, ktori natrvalo prerusili liecbu v studii kvoli AE, bol 19,8 % v ramene s KABA oproti 8,1 %
v ramene ARTA.

e  Pomer pacientov s AE veducou k fatalnemu koncu bol 5,6 % v ramene s KABA oproti 10,5 % v ramene ARTA.
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Obrdzok 5: NeZiaduce udalosti v ramene s KABA vs. lieCivom zameranym na ARTA (ENZA/ABIT)

Table 2. Adverse Events (Safety Population).
Cabazitaxel Androgen-Signaling-Targeted Inhibitor
Event (N=126) (N=124)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
Any adverse event — no. (%) 124 (98.4) — 117 (94.4) —
Any grade =3 adverse event — no. (%) — 71 (56.3) — 65 (52.4)
Any serious adverse event — no. (%) 49 (38.9) — 48 (38.7) —
Any adverse event leading to permanent discontinu- 25 (19.8) — 11 (8.9) —
ation of treatment — no. (%)
Any adverse event leading to death — no. (%)* 7 (5.6) — 14 (11.3) —
Common adverse events — no. (%)
Asthenia or fatigue 67 (53.2) 5 (4.0) 45 (36.3) 3 (2.4)
Diarrhea 50 (39.7) 4(32) 8 (6.5) 0
Infection 40 (31.7) 10 (7.9) 25 (20.2) 9(7.3)
Musculoskeletal pain or discomforti: 34 (27.0) 2(1.6) 49 (39.5) 7 (5.6)
Nausea or vomiting 33 (26.2) 0 29 (23.4) 2 (1.6)
Peripheral neuropathy 25 (19.8) 4(3.2) 4 (3.2) 0
Constipation 19 (15.1) 0 13 (10.5) 0
Hematuria (15 1) 1(0.8) 7 (5.6) 2(16)
Decreased appetite 7 (13.5) 1(0.8) 19 (15.3) 3(2.4)
Dysgeusia 4 (11.1) 0 5 (4.0) 0
Bladder or urethral symptom§ 12 (9.5) 0 10 (8.1) 0
Abdominal pain (7 9) 1(08) 3 (2.4) 1(08)
Stomatitis 0(7.9) 0 2 (1.6) 0
Peripheral edema 0(7.9 0 11 (8.9) 1(0.8)
Renal disorderq| 8(6.3) 4(3.2 14 (11.3) 10 (8.1)
Cardiac disorder 8 (6.3) 1(0.8) 10 (8.1) 6 (4.8)
Arthralgia 8 (6.3) 0 16 (12.9) 1(0.8)
Dyspnea 7(5.6) 0 3(2.4) 0
Alopecia 7 (5.6) 0 0 0
Spinal cord or nerve-root disorder| 6 (4.8) 3(24) 9(7.3) 5 (4.0)
Psychiatric disorder* 5 (4.0) 0 15 (12.1) 0
Hypertensive disorder 5 (4.0 3(24) 10 (8.1) 3(2.4)
Weight decreased 5 (4.0 0 (5.6) 0
Febrile neutropenia 4(3.2) 432 0 0
Bone fracture 3(2.4) 1(0.8) 7 (5.6) 2 (1.6)
Laboratory abnormalities — no./total no. (%)t
Anemia 124/125 (99.2) 10/125 (8.0) 118/124 (95.2) 6/124 (4.8)
Leukopenia 93/125 (74.4)  40/125 (32.0) 39/124 (31.5) 2/124 (1.6)
Neutropenia 81/123 (65.9) 55/123 (44.7) 8/124 (6.5) 4/124 (3.2)
Thrombocytopenia 51/125 (40.8) 4/125 (3.2) 20/124 (16.1) 2/124 (1.6)
Aspartate aminotransferase increased 27/124 (21.8) 4/124 (3.2) 35/124 (28.2) 0/124
Alanine aminotransferase increased 24/124 (19.4) 1/124 (0.8) 11/124 (8.9) 0/124
Hypokalemia 15/125 (12.0) 1/125 (0.8) 19/124 (15.3) 1/124 (0.8)

Adverse events leading to death were assessed during the period from randomization to 30 days after the last treatment administration.
7 Common adverse events were events of any grade that were reported in at least 5% of the patients in either treatment group or events of
grade 3 or higher that were reported in at least 3% of the patients in either treatment group.
§  Musculoskeletal pain or discomfort included back pain, flank pain, musculoskeletal discomfort and pain, neck pain, or pain in extremities.
§ Bladder or urethral symptom included dysuria, pollakiuria, lower urinary tract symptoms, micturition urgency, urinary incontinence, or uri-
nary retention.
Renal disorder included, acute kidney injury, renal failure and impairment, hydronephrosis, or pyelocaliectasis.
Spinal cord or nerve-root disorder included sciatalgia, radiculopathy, or spinal cord compression.
*%* Psychiatric disorder included anxiety, depression, confusion, disorientation, or sleep disorder.
77 Laboratory abnormalities were based on systematic analysis of blood samples obtained at each cycle and may not have been reported as
an adverse event.

Zdroj: [15]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [6]
e PouZzitie KABA sa ma obmedzit na jednotky Specializované na podavanie cytostatik a ma sa podavat len
pod dohladom lekara, ktory ma skisenosti s pouzivanim protinadorovej chemoterapie. K dispozicii musia

byt prostriedky a zariadenie na lieCcbu zavaznych hypersenzitivnych reakcii ako hypotenzia
a bronchospazmus.
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e Na zmiernenie rizika a zdvaznosti hypersenzitivnych reakcii sa musi vykonat minimalne 30 minat pred
kazdym podanim KABA odporic¢any premedikaény rezim s nasledujdcimi intravenznymi liekmi:

o antihistaminikum (dexchlorfeniramin 5 mg alebo difenhydramin 25 mg alebo ich ekvivalenty),

o kortikosteroid (dexametazén 8 mg alebo jeho ekvivalent) a

o H2antagonista (ranitidin alebo jeho ekvivalent).

o Odporica sa antiemeticka profylaxia a podla potreby sa moéZe podavat perordlne alebo
intravendzne.

o Podas lieCby je nutné zabezpecit primerand hydrataciu pacienta, aby sa prediSlo komplikaciam
ako je renélne zlyhanie.

e Ak sa u pacienta vyskytn( nasledujice AE, davka sa musi upravit (stupnica AE je podla Spolo¢nych
terminologickych kritérii pre neZiaduce Gcinky (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE 4.0]), pozri tabulu niZsie (Tabulka 3). Ak sa u pacienta vyskytne akykolvek z tychto AE pri davke 20
mg/m2, liecbu je potrebné ukondit.

Tabulka 3: Odportcané upravy davky kvéli neZiaducim reakcidm u pacientov lieCenych KABA

NeZiaduce reakcie Uprava divky

Prolongovand neutropénia stupiia =3 (dlhiie ako | OdloZte lie¢bu pokial’ pofet neutrofilov nebude

| tyZden) naprick primeranej lie¢be vritane >1500 buniek/mm’, potom zredukuijte davku
G-CS5F kabazitaxelu z 25 mg/m” na 20 mg/m’.
Febrilna neutropénia alebo neutropenicka Odlozte lietbu pokial sa stav nezlepii alebo
infekcia nevylieci a pokial’ poet neutrofilov nebude

=1500 buniek/mm’, potom zredukujte davku
kabazitaxelu z 25 mg/m™ na 20 mg/m”.

Hnaéka stupna =3 alebo pretrvavajiica hnacka Odlozte lieébu pokial sa stav nezlepsi alebo
napriek primerane] lieébe vratane nahrady tekutin | nevylieéi, potom zredukujte davku kabazitaxelu z
a elekirolytov 25 mg/m” na 20 mg/m’
Periférna neuropatia stupfia =2 Odlozte liecbu pokial sa stav nezlepéi, potom
zredukujte davku kabazitaxelu z 25 mg/m” na
20 mg/m’.
Zdroj: [6]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Celkovo studia CARD vykazuje primeranu Groveri internej validity a poskytuje robustné zavery. Randomizacia bola
realizovanda spravne a pocet pacientov v oboch ramenach bol vyvézeny, ¢o minimalizovalo riziko skreslenia
vysledkov spOsobeného nerovnomernym rozdelenim prognostickych faktorov. Ukazovatele boli vopred
definované a vysledky reportované pre ITT populaciu. Transparentnost bola dalej podporend pomenovanim
konfliktov zaujmov a tym, Ze Stidia nepresla zasadnymi zmenami po jej zaCiatku.

Primarny ukazovatel, rPFS, bol hodnoteny pomocou objektivnych kritérii RECIST, ktoré su Standardom pre
hodnotenie nadorovej odpovede. To zniZuje riziko subjektivneho skreslenia, pretoZe zobrazovacie metddy ako CT
alebo MRI poskytuji presné a kvantifikovatelné vysledky. Kvoli otvorenému dizajnu je vSak stale mozné, ze
hodnotenie oSetrujicim lekdarom nie je objektivne. Vysledky $tidie mohli byt preto skreslené.

Externa validita

e  Akceptujeme terapeuticky mix ENZA a ABIT v rdmci ramena ARTA v Studii CARD. Zatial ¢o ENZA a ABIT sU
odlisné lieCiva, obe su klasifikované ako ¢inidla zamerané na androgénové receptory (ARTA) a v $tddii sa
pouzivali priblizne v rovnakom pomere. Odporucania ESMO taktiez davaji ENZA a ABIT na jednu Groveri
v liecbe mCRPC. V tomto kontexte preto akceptujeme, Ze DR nepredlozil oddelené vysledky pre
porovnanie KABA vs. ENZA a KABA vs. ABIT zvlast pre ukazovatele OS a PFS.
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Vsetci pacienti v ramene KABA uZivali KABA s prednizénom. Z dévodu stladu 10 s klinickym dékazom sme
navrhli Gpravu 10.

V Stadii CARD boli dalej zahrnuti iba pacienti, ktori uz v minulosti boli lie¢eni ARTA, pri¢om DR Ziada
kategorizaciu KABA iba u pacientov, ktori v minulosti boli lieCeni DOCE, bez ohladu na predchadzajicu
lie€bu ARTA. Prinos na zaklade $tidie CARD povazujeme za preukazany len pre populéciu pacientov, ktori
v minulosti boli lieCeni aj ARTA. Z toho dévodu poZadujeme upravit (zGzit) indikaéné obmedzenie na lie¢bu
pacientov, ktori v minulosti uz absolvovali liecbu ARTA.

Pacienti s vy$8im ECOG skore ako 2 neboli zahrnuti. Pacienti v praxi s hor$im vykonnostnym stavom tak
mozu mat iné vysledky ako mali pacienti v $tddii. Preto navrhujeme zvazit doplnenie indikacného
obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov.
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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 predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. DR predloZil analyzu minimalizacie nakladov (angl. cost-minimization
analysis, CMA).

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. DR predlozil CMA. Konzervativne tak predpoklada rovnaku uc¢innost KABA
voCi ENZA.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR.

5.1.4 Klinicka ucinnost

N/A

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.1.6 Klinicka bezpeénost

N/A

5.1.7 Naklady

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

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR vyuZiva median TOT zo Studie CARD, namiesto
priemerného TOT, resp. TOT krivky zo Stidie CARD. Naklady na obe liecby st takto podhodnotené. Neidentifikovali

sme zdroj, v ktorom by bola TOT krivka zo Stidie CARD. Nastavenie sme ponechali, pretoZe zapracovanie TOT inym
sposobom by bolo ¢asovo naro¢né.
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Jednotkové naklady na lieky

Nastavenie neakceptujeme, urobili sme viacero zmien:

e Upravili

sme naklady na ENZA podla MEA zmluvy (z angl. managed entry agreement, zmluva

o podmienkach Ghrady) lieku Xtandi na -€ za balenie lieku.
e Upravili sme aj naklady na KABA:

o

Naklady sme upravili podla aktualizovanej pozadovanej Ghrady (pozri ¢ast 3.7) v odpovedi DR na
vyzvu.

Zahrnuli sme naklady na prednizdn, nakolko sa KABA podla SPC podava v davke 25 mg/m?BSA v
1-hodinovej intravendznej infuzii v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom 10 mg
podavanym denne peroralne pocas celého trvania lieby [6]. Naklady na prednizén vychadzajd
zplatného ZKL 01/25 [17]. ENZA sa neuZiva podla SPC v kombinacii s prednizénom alebo
prednizolénom.

DR pocita naklady KABA na 47,5 mg na liecbu priemerného pacienta sBSA 1,9 m? Pre
zjednodusenie preferujeme poditat s nakladmi na 50 mg balenie KABA, nakolko by pacientovi
bolo uhradené v praxi celé balenie. Potrebn( zlavu pre splnenie kritéria ndkladovej efektivnosti
nasledne stanovujeme rovnaku voci poZzadovanym Ghradam pre 60 mg a 45 mg balenie, akd sme
stanovili pre 50 mg balenie.

e Upravili sme naklady na ABIT podla platného ZKL 01/2025 [17] na 447,22 € za balenie 30x1000 mg.

Pripocita

li sme aj naklady na prednizdn, nakolko sa ABIT podla SPC podava v kombinacii s prednizénom

alebo prednizolénom 10 mg denne [10]. Naklady na prednizén vychadzaju z platného ZKL 01/25 [17].

Néklady na naslednui lieébu

N/A

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

N/A

Ostatné naklady

Nastavenie neakceptujeme, v ramene KABA sme pripocitali naklady na ambulantné podanie KABA vo vyske 7,18 €
(vykon 272 pre rok 2024) [18].

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok

zakladného scenara predloZeného DR

Ako vyplyva z tabulky nizSie, v modeli DR ma KABA nizSie celkové naklady na lie¢bu ako ENZA o- € avyssie
celkové naklady na lie¢bu ako ABIT o [ €.

Tabulka 4: Vysledky

zdkladného scendra CMA predloZeného DR

liecivo Celkové naklady na lie¢bu Rozdiel KABA vs. ENZA Rozdiel KABA vs. ABIT
Kabazitaxel -
Enzalutamid 8580,08 € [ ] [ |

Abiraterdn

1366,58 €

5.2.2 Vysledok

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

nakladovej efektivnosti podla NIHO

KABA pri pozadovanej vyske thrady [ €, I € 2 e z2 60 mg, 50 mg a 45 mg balenie nespliia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

Celkové naklady n
ABIT.

a lie¢bu priemerného pacienta KABA 50 mg st o | ako na lie¢bu ENZA a o [ ako na lie¢bu
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Ako vyplyva z tabulky niZSie, lieCba KABA je drahsia ako liecbha - KABA preto nespliia podmienky néakladovej

Aby liek Cabazitaxel EVER Pharma bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., hrada
médze byt maximalne vo vyske [JJJ] € za 60 mg, ] € za 50 mg, a ] € za 45 mg balenie, ¢o zodpoveda [ %,
I > a ] % ztave voéi maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a zlavu | % voéi pozadovanej vyske
uhrady pre vietky balenia.

Tabulka 5: Vysledky CMA podla NIHO

Naklady | Néaklady | Nakladyna Celkové Rozdiel Rozdiel
Uhrada za na na liecbu podanie naklady na KABA vs. KABA vs.
LieCivo balenie | prednizén (den) (den) liecbu ENZA ABIT
?gl::;'taxel [ ] 3958¢ | e 0,34€ [ ] [ ] [ ]
Enzalutamid - - -€ - € -
Abiraterén 447,22 € 22,62 € 1491 € - € 1364,28 €

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 6: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. 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 Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamena, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizsie:

e DRvekonomickom modeli pouziva median TOT namiesto priemeru resp. modelovania podla krivky TOT
zo Stadie CARD, ¢im st naklady na lie¢bu v oboch ramenach vyrazne podhodnotené.

e DR nezohladriuje naklady na podanie KABA spojené s hospitalizaciou, ¢im mézu byt naklady na liecbu
podhodnotené.

e  Zdrojom pozitivnej neistoty je konzervativny predpoklad rovnakej Gc¢innosti KABA voci ENZA a ABIT.
V $tudii CARD dosiahol KABA lepsie vysledky v ukazovateloch morbidity aj mortality voci ENZA aj ABIT.

Vzhladom na vyznamnu pozitivnu neistotu predpokladame, Ze aj pri zapracovani zmien, ktoré by adresovali
neistotu, by KABA bol nakladovo efektivny (po Gprave pozadovanej Ghrady na nakladovo efektivnu).
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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

e Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov vhodnych na lieCbu KABA podla spotreby lieku Jevtana
60 mg. Neakceptujeme vypocet poctu pacientov v rokoch 2024 - 2028 na zaklade linedrnej proporcionality
dat o spotrebe lieku Jevtana, nakolko nebol dostatocne odévodneny. Z NCZI dat z roku 2022 aj 2023
vyplyva, Ze spotreba lieku Jevtana v pocte baleni bola nizsia ako median TOT v $tadii CARD (5 baleni vs. 7
baleni na pacienta). Udaje tak nemusia plne odrézat stav po kategorizicii KABA, kedy KABA bude
pravdepodobne uZivany do progresie ochorenia.

e Pocet pacientov sme odhadli podla FER lieku Xtandi vindikacii mCRPC [19], kde bol
predpokladany pocet pacientov v 3. linii mCRPC (po liecbe DOCE a ARTA) okolo 100 vhodnych
pacientov ro¢ne. Predpokladame na zéklade dat NCZlI, Ze 35 pacientov v nahradzanej lieCbe by
uzivalo liek Jevtana [13] a zvy3ni 65 pacienti by uzivali liek Xtandi (ENZA) a ABIT v pomere 1:1.
Pomer pacientov na ENZA vs. ABIT vychadza zodhadu - z prieskumu lieCby pacientov na
Slovensku v roku 2017 vyplyva, Ze priblizne rovnaky podiel pacientov uzival ENZA a ABIT (29 %
pacientov uzivalo ABIT a30 % pacientov uzivalo ENZA v post-chemo indikacii) [11].
Predpokladame, Ze liek Jevtana bol hradeny na vynimku iba v registrovanej terapeutickej
indikacii (pacienti s mCRPC, po lie¢be DOCE). S nastavenim je spojena neistota, nakolko ide o
odhad.

e Predpokladédme, Ze KABA nahradi 100 % liek Jevtana hradeny na vynimky. Dalej predpokladédme,
Ze KABA nahradi ENZA a ABIT postupne - 50 % v prvom roku, 75 % v druhom roku a 95 % v tretom
roku vzhladom na odporucania ESMO, ktoré ho jasne odporucaju po liecbe DOCE a ARTA.

e Prezjednodusenie nepredpokladdme medziro¢ny narast vhodnych pacientov.

e Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na liek Jevtana (lieCivo KABA) v nahradzanej lie¢be. Naklady na liek
Jevtana sme zahrnuli do nahradzanej liecby nasledovne:

e Cena na 60 mg balenie lieku Jevtana vychadza z neverejnych dat NCZI z 09 - 12/2023.S vyskou
uhradenej ceny lieku je spojena neistota, nakolko vychadza zo starSich dat. Je mozné, Ze
aktualne uhradzana vyska lieku Jevtana na vynimku je ina ako bola v roku 2023.

e Predpokladame rovnaky Cas na lie¢be na Jevtana ako v ramene KABA.

e Naklady na liek Jevtana sme vypoditali rovnakym sp6sobom ako naklady na KABA.

e Predpokladame, Ze po vstupe KABA do ZKL bude liek Jevtana, ktory je v sicasnosti hradeny na
vynimky, plne nahradeny KABA (100 % penetracia, pozri bod vyssie).

e Akceptujeme s neistotou median TOT pre vypocet nakladov. Celkové naklady na liecbu mézu byt tymto
sposobom vyrazne podhodnotené ako sme diskutovali v ¢asti 5.1.7.

e Neakceptujeme vypocet nakladov na KABA, nakolko DR pocita s ndkladmi na 47,5 mg KABA, pri¢om
v praxi by u pacienta bolo pouzité 50 mg balenie. Vo vypocte nakladov na KABA pocitame s 60 mg balenim
KABA pri nahradzani lieku Jevtana, aby naklady na KABA a liek Jevtana boli pocitané rovnakym spdsobom
(iné balenie ako 60 mg lieku Jevtana neboli uhradzané na vynimku). S nastavenim je spojena neistota,
nakolko v praxi sa méZe CastejSie pouZit 50 mg balenie KABA.

o Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na prednizén/prednizoldn a nakladov na podanie KABA, naklady

na KABA, ABIT a ENZA sme upravili podla Uprav v modeli CMA (pozri ¢ast 5.1.7). S vypo¢tom nakladov na
ABIT je spojena neistota, nakolko je mozné, Ze iba Cast z ceny lieku je uhradena ZP vo vynimkovom rezime.
Akceptujeme predpoklad DR, Ze vietci pacienti v danom roku za¢n( aj ukoncia liebu.
Najskorsi datum zaradenia KABA do ZKL predpokladame v 04/2025. Model sme vzhladom na datum
zaradenia neupravovali, nakolko Uprava by bola ¢asovo naroc¢na. NizSie reportujeme vysledky iba pre
ro¢né obdobia od zaradenia lieku, vysledky pre jednotlivé kalendarne roky pre vyssie uvedené
neuvadzame.
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Tabulka 7: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky/obdobia

pacienti na ENZA/ABIT

1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5.rok
pocet pacientov
lieCenych KABA 68 84 97 97 97
v danom obdobi
z toho nahradeni 35 35 35 35 35
pacienti na Jevtana
z toho nahradeni 33 49 2 62 62

naklady na KABA pri
pozadovanej uhrade
(- € za balenie

60 mg*) - hruby dopad

naklady na KABA pri
nakladovo efektivnej
dhrade (€ za
balenie 60 mg*) - hruby
dopad

naklady na nahradzanu
liecbu

Cisty dopad KABA pri
pozadovanej ihrade

Cisty dopad KABA pri
nakladovo efektivnej
uhrade

*V BIA nepocitame s nakladmi na 45 mg a 50 mg balenie
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 technoldgie?

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

4
analyza

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

Pouzitie KABA

v indikacii mCRPC prinasa prinos v podobe prediZenia celkového preZivania pacientov, aviak je

spojené s vyssim rizikom AE.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Zavedenie KABA do lie¢by podporuje profesionalne hodnoty proaktivnej starostlivosti, pretoZe pontka Gcinnejsiu
terapiu v porovnani s momentalne dostupnou terapiou ENZA/ABIT.

31



NIH<®

Rovnost (F0012, G0007)

Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

Podavanie KABA si vyZaduje Specializované prostredie onkologickych pracovisk s vySkolenym personalom na
zvladanie jeho neziaducich ucinkov.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

0 vhodnosti nasadenia KABA musi rozhodovat multidisciplinarny tim na zaklade zdravotného stavu pacienta, jeho
preferencii a predchadzajlcej liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Na zaklade vysledkov $tadie CARD predpokladdme, 7e pacienti ocakavaju prediZenie preZivania.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Niektoré skupiny pacientov, najma z marginalizovanych prostredi, méZu mat obmedzeny pristup k tejto lie¢be kvoli
organizacnym a finanénym prekazkam.

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

Liecba KABA moZe ovplyvnit pracovnl schopnost a kazdodenné aktivity pacientov pocas lieCby kvoli Castejsim
néavitevam zdravotnickeho zariadenia a moznym AE. Celkovo viak pacientovi méze prediZit Zivot.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Je potrebné poskytovat pacientom detailné informacie o prinosoch a rizikdch KABA, aby sa zabezpedilo ich
informované rozhodovanie a zlepSila adherencia k liecbe.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

KABA méZe byt rizikovejsi pre zranitelné skupiny pacientov, ako su starsi pacienti alebo ti s komorbiditami, ktori st
nachylnejsi na AE

7.4. Pravne aspekty

Neidentifikovali sme Ziadne pravne aspekty tykajlce sa ziadosti.
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Autori
Viktéria Mailan Doanova, B.Sc.
Mgr. Nina Kralovi¢, PhD.

Rola autorov: VD je prvou autorkou hodnotenia; NK je druhou autorkou hodnotenia.

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

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Doanova V., Kralovi¢ N.: LieCivo kabazitaxel (Cabazitaxel EVER Pharma) na lieCbu dospelych muZov s
metastazujlicim kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, po lieCbe docetaxelom. Zrychlené hodnotenie lieku
ZHL096; 2025; 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 stlade 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, Zze na chod svojej
institlcie nepoberajd financné 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 zdruZzeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu 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 pouzitd 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 nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva kabazitaxel v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
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 G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na
vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.12.2024

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 04.11.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie modelov analyzy
minimalizacie nakladov (CMA)

a dopadu na rozpocet (BIA)

v programe Excel, pri¢om vo vypocte
celkovych nakladov bude
zohladneny ¢as trvania liecby (TTD).
Na Ziadost DR sme diia 22.11.2024 na
portali uverejnili pre DR odporuicania
moznych spésobov zapracovania
TTD do celkového vypoctu nakladov.

DR poskytol pozadované modely.

Odpoved akceptujeme,

s predlozenym modelovanim
nakladov je vak spojena neistota.
Vo vyzve na opravu ¢. 1 sme DR
informovali, Ze pouZitie medianu
TTD pre vypocet nakladov liecby je
vysoko problematické, nakolko
naklady na liecbu su takto vyrazne
podhodnotené.
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