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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Nubega vindikacii na liecbu
metastatického, hormonalne citlivého karcindmu prostaty (mHSPC, metastatic hormone-sensitive
prostate cancer) v kombinacii s androgénnou deprivacnou terapiou u dospelych muzov s nizkym
objemom ochorenia, ktori nie st indikovani na chemoterapiu, pokial drZitel registracie neupravi
pozadovanu vySku Uhrady na maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda . % zlave voc¢i maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 050 € a zlave . % oproti pozadovanej vyske Ghrady vo vyske .
€. Uvedend vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla § 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpord¢ame zvazit
podniknutie vhodnych krokov, ktoré znizia tGto neistotu. Neistotu nie je mozné plne znizit
pozadovanim adekvatnej zlavy od DR, nakolko sa tyka aj rizika horSej i¢innosti intervencie v porovnani
s komparatormi. Menej (i¢inn4 lie¢ba nespliia legislativne kritéria nakladovej efektivnosti ani pri nizsich
celkovych nakladoch voci komparatorom. Pre znizenie strednej miery ekonomickej neistoty
odpori¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu nad ramec nakladovo efektivnej uhrady. Pre zniZenie
dodatocnej Kklinickej neistoty vyplyvajicej zpredpokladu podobného Gcinku intervencie
a komparatorov navrhujeme poZadovat prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Nubega
v pozadovanej populécii po ur¢itom ¢asovom obdobi alebo dohodnit vhodné vykonnostné podmienky
v zmluve o podmienkach thrady lieku.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG stupnici
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Rakovina prostaty je jednym z najastejSich zhubnych nadorov u muZzov. Jej priebeh je zvycajne
asymptomaticky, pokial ned6jde k progresii do metastatickej fazy ochorenia. Progresiu ochorenia
sprevadzaju zavazné komplikacie, ktoré su hlavnou pri¢inou morbidity a mortality u muzov
s karcinbmom prostaty. Pacienti, u ktorych sa vyskytnd metastazy, pocituju zhorsenu kvalitu Zivota
vplyvom priznakov ako bolest kosti, krv v moci, bolest pri moceni a vyrazna Ginava. Emocionalna zataz
diagndzy Casto vedie k Gzkosti a/alebo depresii. Oddialenie dalSej progresie ochorenia preto méze mat
vyznamny dopad na Zivot pacientov s ochorenim. Odbornici vzhladom na vyskyt ochorenia prevazne
u starSich pacientov s komorbiditami vnimaju potrebu Gcinného lieciva slepSim bezpeénostnym
profilom, neZ ponuka aktualne dostupna liecba.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o DAR+ADT = darolutamid + androgénna deprivaéna terapia
Liek Nubega ma v sti¢asnosti registraciu na liecbu mHSPC v kombinacii s ADT a docetaxelom
ana lieCbu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (hnmCRPC, zangl.
non-metastatic castration resistant prostate cancer) v kombinacii s ADT u dospelych muZov,
u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s ¢asom zdvojnasobenia
koncentracie PSA v sére (PSADT, z angl. PSA doubling time) < 10 mesiacov. Liek Nubega nema
status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status) a nie je povaZzovany za inovativnu
liecbu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal product).

Komparatormi su rezimy:
o APA+ADT = apalutamid + androgénna deprivacna terapia
o ENZA+ ADT = enzalutamid + androgénna deprivacna terapia
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

e Akceptujeme s neistotou predpoklad o podobnej ucinnosti alepSej bezpecnosti DAR + ADT
v porovnani s relevantnymi komparatormi pri liecbe pacientov snizkym objemom mHSPC
nevhodnych na chemoterapiu.

O

V ukazovateloch bezpecnosti bol v randomizovanej klinickej Stadii (RCT, z angl. randomized
clinical trial) ARANOTE preukazany podobny bezpeénostny profil DAR + ADT v porovnani
s placebom (PLA) + ADT. V predloZenej NMA bol preukazany statisticky lepsi bezpecnostny
profil intervencie voci APA + ADT v pripade ukoncenia liecby v désledku neziaducich udalosti
(AE, z angl. adverse events). V pripade porovnania intervencie s ENZA + ADT bol preukazany
Statisticky aj numericky lepsi bezpec¢nostny profil DAR + ADT pre AE stupria 3 - 5.

V ukazovateli mortality celkové prezivanie bol v RCT ARANOTE preukazany prinos DAR + ADT
voCi PLA + ADT. V predloZzenej NMA nebola preukazana lepsia klinicka Gcinnost liecby
pacientov s nizkym objemom mHSPC reZimom DAR + ADT v porovnani s komparatormi APA +
ADT a ENZA + ADT.

V ukazovateli morbidity radiografické prezivanie bez progresie bol vRCT ARANOTE
preukazany prinos DAR + ADT voci PLA + ADT. V predloZenej NMA bola liecba pacientov
s nizkym objemom mHSPC rezimom DAR + ADT voci komparatoru APA + ADT z pohladu rPFS
numericky lepSia, avsak bez Statistickej vyznamnosti.

Predpoklad podobnej G¢innosti reZimu DAR + ADT a komparatorov akceptujeme na zaklade
vhodnosti rPFS ako surogatneho parametra pre OS a na zaklade zaverov hodnoteni
intervencie v danej indikacii agentdrami NICE a CDA-AMC, ktoré podobnu UGcinnost
akceptovali. Klinicki odbornici zapojeni do hodnotenia NIHO uviedli pozitivny nazor pre
rozSirenie indikacného obmedzenia DAR + ADT a uvadzaju ho ako bezpecnejsiu liecbu voci
komparatorom. Akceptovanie podobnej Gcinnosti je vsak spojené s vysokou mierou
neistoty.

e Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival):

o

v RCT ARANOTE bol median OS vo finalnej analyze v ramene DAR + ADT mesiaca
avramene PLA + ADT . mesiaca. Pomer rizik (HR, z angl. hazard ratio) pre OS bol ; 95 %
interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, CI) | a jednostranna p = [}

v predloZenej NMA bol v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia pomer rizik pre
OS DAR+ADT v porovnani s APA+ADT (HR= -; 95 % interval kredibility [Crl, z angl. credible
interval] = [ a EnzA + ADT (HR = [J; 95 % cr1 =), bez 3tatistickej vyznamnosti.

e Radiografické preZivanie bez progresie (rPFS, z angl. radiographic progression-free survival):

O

v RCT ARANOTE nebol median rPFS v primarnej analyze vramene DAR + ADT dosiahnuty
avramene PLA +ADT bol 25 mesiacov, HR = 0,54 (95 % Cl = 0,41 - 0,71; p <0,0001). Uvedené
vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 47,5 mesiaca. Vysledky rPFS pre finalnu
analyzu neboli v ¢ase pripravy tohto hodnotenia dostupné. V pripade podskupiny pacientov
s nizkym objemom ochorenia (poZadovana indikacia) bolo riziko progresie alebo imrtia
vramene DAR + ADT zniZzené o 70 % v porovnani s ramenom PLA + ADT (HR = 0,30; 95 %
Cl=0,15 az 0,60), pricom median nebol dosiahnuty v Ziadnom ramene.

v predloZenej NMA bol v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia pomer rizik pre

PFS DAR + ADT v porovnani s APA + ADT (HR = ; 95% Crl = ) a ENZA + ADT
wr = [ o5 cn - ), bez Statistickej

vyznamnosti.

e Kvalita Zivota:

o

v RCT ARANOTE analyza kvality Zivota pomocou dotaznika BPI-SF ukazala, Ze ¢as do progresie
bolesti bol v skupine pacientov lie¢enych DAR + ADT v porovnani s pacientmi v ramene PLA +
ADT oddialeny (HR = 0,72; 95 % CI = 0,54 - 0,96). Median vsak nebol dosiahnuty.

v predloZenej NMA analyza kvality Zivota pomocou dotaznika FACT-P ukazala, Zze DAR + ADT
zvySoval kvalitu Zivota pacientov v porovnani s ENZA + ADT (HR = -; 95 % Crl = -), avsak
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bez Statistickej vyznamnosti. V pripade APA + ADT vychadzal DAR + ADT numericky lepsie
s hrani¢nou Statistickou vyznamnostou (HR = [, 95 % cri = [Ji).

e Bezpecnost:

o Liecba DAR + ADT mala v $tdii ARANOTE podobny bezpeénostny profil ako rameno PLA +
ADT. NeZiaduce udalosti vediice k trvalému preruseniu liecby boli nizSie vramene DAR +
ADT (6,1 % vs. 9,0 %).

o V predloZenej NMA sa v AE DAR + ADT voci relevantnym kompardtorom nepreukazal byt
Statisticky vyznamne lep$i. DAR + ADT v porovnani s komparatormi bol numericky lepsi v
porovnanis APA +ADT (HR = [} 95 % cri =) a enzA + ADT (HR = i, 95 % cri ), bez
Statistickej vyznamnosti.

o Vpripade AE stupia 3 aZ 5 bol DAR + ADT v porovnani s komparatormi numericky lepsi - v
porovnani s APA + ADT (HR = [l 95 % cri =) bez 3tatistickej vyznamnosti a v porovnani's
ENZA + ADT aj 3tatisticky vyznamne lepsi (HR = [JJJJ; 95 % cri = [}

o Vpripade zavaznych neZiaducich udalosti (SAE, z angl. serious adverse events) nebola lie¢ba
DAR + ADT Sstatisticky vyznamne lepSia. V NMA vychadzal DAR + ADT v porovnani
s komparatormi numericky lepSie v porovnani s APA + ADT (HR = %S % Crl = -) a
numericky horSie v porovnani s ENZA + ADT (HR = -; 95 % Crl = ), bez Statistickej
vyznamnosti.

o Z pohladu ukoncenia liecby v ddsledku AE vychadzal v NMA DAR + ADT v porovnani
s APA + ADT $tatisticky vyznamne lepsie (HR = [JJ|; 95 % cri =[] a v porovnani s ENzA +
ADT numericky lepsie bez $tatistickej vyznamnosti (HR = [JJJ; 95 % cri = ).

e Validitu klinickej Stidie ARANOTE povaZujeme za dostatocnu pre analyzu prinosu kombindcie DAR
+ ADT voci lieCbe PLA + ADT. Limitaciami tejto Studie s nedostatocna zrelost dat v ukazovateli OS;
moznost ovplyvnenia vysledkov OS a rPFS po odslepeni stidie a umozneni prechodu pacientov na
liecbu DAR + ADT; ziskavanie udajov o kvalite zZivota pacientov pomocou dotaznikov, ktoré neboli
validované pre pacientov s mHSPC; poufZitie Statistickych hodnét pre sekundarne ukazovatele Stadie
bez kontroly multiplicity a pouZitie jednostrannej p-hodnoty v analyze Statistickej vyznamnosti pre
ukazovatel OS. Kritéria casti v Studii ARANOTE nemusia Uplne reflektovat kritéria vyberu pacientov
s mHSPC s nizkym objemom ochorenia v klinickej praxi na Slovensku. Zvoleny komparator PLA + ADT
v sUic¢asnosti nie je na Slovensku relevantnym komparatorom.

e Validitu predloZenej NMA povaZujeme za nizku, na hranici akceptovatelnosti. Jej limitaciami su
metodika analyzy a heterogenita zahrnutych studii; vhodnost nastavenia pouzitého modelu; absencia
formalneho testovania, mozné porusenie proporcionality rizik v ukazovateli OS a Siroké intervaly
kredibility. Kritéria Gcasti v Stadiach v predlozenej NMA nemusia Uplne reflektovat kritéria vyberu
pacientov s mHSPC s nizkym objemom ochorenia v klinickej praxi na Slovensku, zvolené komparatory
v predloZzenej NMA nemusia byt relevantnym komparatorom pre hodnotent indikaciu v slovenskom
prostredi. Subezne podavana liecba v Studiach v predlozenej NMA nemusi primerane zodpovedat
slovenskej praxi. Prenositelnost na slovenské prostredie je preto otazna. Numerické vysledky
vo vacsine pripadov favorizuji komparatory pred rezimom DAR + ADT, avSak Siroké konfidenc¢né
intervaly znemoZfiuju spolahlivé vyvodenie zaverov o rozdieloch v Gi¢innosti. Statisticky nesignifikantné
rozdiely v Gcinnosti nepreukazuji rovnakd Gcinnost (napriklad v situaciach, ak ma intervencia nizsiu
Gcéinnost, méze vysledok voci komparatoru vychadzat numericky horsie, avsak Statisticky vyznamny
rozdiel nie je dosiahnuty v désledku nevhodného dizajnu Stddie alebo kvéli zvoleniu nevhodnych
Statistickych metdd spracovania dat).

Pre akceptovanie podobnej Gcinnosti DAR + ADT vocli komparatorom v ukazovateli OS sme
predpokladali, Ze OS dosiahne podobné vysledky, ako si namerané pre rPFS, kde bola podobna
Gcinnost akceptovatelna. Ukazovatel rPFS povazujeme za vhodny surogat pre odhady vysledkov OS.
Predpoklad podobnej ucinnosti DAR + ADT voci komparatorom akceptovali aj zahrani¢né institdcie
NICE a CDA-AMC. Klinicki odbornici zapojeni do hodnotenia NIHO uviedli pozitivny nazor pre rozsirenie
indika¢ného obmedzenia DAR + ADT a uvadzaju ho ako bezpecnejsiu liecbu vocli komparatorom.
Akceptovanie podobnej uc¢innosti je vSak spojené s vysokou mierou neistoty.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Darolutamid pri poZadovanej vyske uhrady -€ za balenie nespiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

e Vpovodnom nastaveni modelu od DR dosiahol DAR + ADT:

o voci komparatoru APA + ADT ICUR vo vyske 43,8-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola
48,0-tisic €/QALY.

o voci komparatoru ENZA + ADT ICUR vo vyske 45,6-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola
48,0-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje DAR + ADT:

o voCi komparatoru APA + ADT ICUR vo vyske . €/QALY, pricom prahova hodnota je
48,0-tisic €/QALY. DAR + ADT dosahuje klinicky prinos voci komparatoru APA + ADT . QALY pri
inkrementalnych nakladoch vo vyske [ €.

o voli komparatoru ENZA + ADT ICUR vo vyike | €/QALY, pricom prahové hodnota je
48,0-tisic €/QALY. DAR + ADT dosahuje klinicky prinos voci komparatoru ENZA + ADT . QALY
pri inkrementalnych nakladoch vo vyske . €.

e Aby bol lieck Nubega nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 3 050 € a zlavu [ % voti pozadovanej Ghrade vo vyske [ €.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavné zdroje neistoty s akceptovanie
podobného Uc¢inku DAR + ADT voci komparatorom, neisté zdroje modelovania PFS! a OS a neisté
predpoklady modelovania ToT? u intervencie a komparatorov.

Cast uvedenych neistét (modelovanie PFS, 0S a ToT) predstavuje ekonomickd neistotu, ktora sa da
zniZit poZadovanim dodatoénej zlavy a ich celkovy vplyv povaZujeme za stredny.

Predpoklad podobnej Gi¢innosti rezimu DAR + ADT v porovnani s relevantnymi komparatormi pri liecbe
pacientov s nizkym objemom mHSPC nevhodnych na chemoterapiu je spojeny s vysokou
mierou neistoty (pozri kapitolu 4.5.2). V pripade, Ze by v klinickej praxi reZzim DAR + ADT dosiahol nizsiu
Gcinnost voci komparatorom, by zaver celkového hodnotenia nakladovej efektivnosti bol neodporudit
rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Nubega o poZadovanu indikaciu. Slovenska legislativa
neumoZzriuje vstup lieku s mensim prinosom ako komparator, ani v pripade, Ze by dosiahol nizsie
celkové naklady pre systém. Z uvedeného dévodu nie je mozné tito neistotu plne zniZit poZadovanim
nizSej jednotkovej Ghrady za liek Nubega. Ako alternativu pre zniZenie klinickej neistoty ohladom
modelovania podobného Gcinku navrhujeme pozadovat prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku
Nubega v pozadovane]j populacii po urcitom ¢asovom obdobi alebo dohodnit vhodné vykonnostné
podmienky v zmluve o podmienkach thrady lieku (MEA, z angl. Managed Entry Agreement).

e Nizsie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR vodi
komparatorom APA + ADT a ENZA + ADT. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto
zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané
v Casti 5.1:

Upravy zoradené podla poradia v texte v ¢asti 5:
o zmena zdroja tGcinnosti:
o vporovnanis APA +ADT znizuje ICUR (-. €/QALY),

! preZivanie bez progresie, z angl. Progression-Free Survival

2 ¢as na lie¢be, z angl. Time on Treatment
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o vporovnanis ENZA +ADT znizuje ICUR (] €/QALY).

o vypnutie prinosov intervencie vo¢i komparatorom v parametroch klinickej u¢innosti:
o vporovnanis APA +ADT znizuje ICUR (-‘é/QALY),
o vporovnanis ENZA +ADT znizuje ICUR (-Jill €/QALY).
o Uprava vypoctu zotrvania pacientov na liecbe:
o vporovnanisAPA +ADT znizuje ICUR (-‘€/QALY),
o vporovnanis ENZA + ADT znizuje ICUR (-Jiilj €/QALY).
o Uhrady za komparatory podla platnej MEA zmluvy:
o v porovnani APA + ADT znizuje ICUR (-Jill €/QALY),
o v porovnanis ENZA + ADT znizuje ICUR (-Jjill €/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Nubeqa
v kombinacii s ADT (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od rozsirenia
indikaéného obmedzenia vo vyske ] € (z toho niklady na liek Nubeqa vo vyske [Jj €
a &isty dopad lie¢by lieckom Nubeqa v kombinicii s ADT vo vyske -] €. 0dhad dopadu na rozpocet
je spojeny so strednou neistotou, ktorda vyplyva najm3d zodhadu penetracie, podielu
novoprogredovanych hormonalne senzitivnych pacientov a modelovania zotrvania na liecbe.

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 vySetrenia a pod.).
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cancer)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost liediva darolutamid v predmetnej indikacii v porovnani s relevantnymi
komparatormi na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Splna lie¢ivo darolutamid v predmetnej indikécii zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia lieCiva darolutamid v predmetnej indikacii?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
lieCiva darolutamid v predmetnej indikéacii?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Metastaticky, hormonalne senzitivny karcindm prostaty (mHSPC, z angl.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer).

e  MKCH-10%C61

Populacia podla EMA*:
e Nubega je indikovana na lie¢bu dospelych muzov s mHSPC v kombinacii
s androgénnou deprivacnou liecbou (ADT, z angl. androgen deprivation
therapy).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:
e LieCba mHSPC v kombinacii s ADT u dospelych muZov s nizkym
objemom ochorenia, ktori nie st indikovani na chemoterapiu.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.
e Liecbaje hradena do Casu, kedy ddjde ku klinickej progresii ochorenia.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), URK (onkouroldg).

Intervencia (Intervention)

e Darolutamid (DAR) je inhibitor androgénneho receptora (AR;
antiandrogén), ktory ma znizovat proliferaciu nadorovych buniek
prostaty.

e DARsauzivav tabletovej forme peroralne v davke 600 mg (dve 300 mg
tablety) 2x denne pocas celého trvania liecby. Lie¢ba sa méa uZivat do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skor.

e  Zvladnutie neZiaducich reakcii méZe vyZadovat docasné preruSenie
lieby alebo zniZenie davky.

e Davka DAR sa mdze v zmysle Sthrnnej charakteristiky lieku (SPC) zniZit
na 300 mg dvakrat denne, pokial sa priznaky nezlepsia.

e DRZiada o kategorizaciu DAR v kombinacii s ADT pre pacientov
nevhodnych na chemoterapiu.

Komparator (Comparator)

3 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
4 EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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Apalutamid (APA) + ADT
Enzalutamid (ENZA) + ADT

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

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

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

Morbidita
e rPFS (z angl. radiographic progression free survival; radiograficky
potvrdené preZivanie bez progresie)

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D° a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e akékolvek neZiaduce udalosti

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost

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

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuice kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

® EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje pocitované zdravie na vizualno-
analdgovej stupnici. Vyssie skore naznacuje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.
e Hodnotenie NIHO ¢. 6/2022 a ¢. 44/2023.
e  Klinické postupy vypracované ESMO® a NCCN’.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE®, CDA-AMC®).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.

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

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CDA-AMC).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

¢ ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

"NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network

8 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.

° CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinicke] praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 11. 11. 2025.

V ramci zapojenia odbornikov bol 11. 11. 2025 osloveny hlavny odbornik Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre
klinickd onkoldgiu, ktory sthlasil so zapojenim do hodnotenia. Odbornik ndm odpovedal na cielené upresiujlce
otazky formou emailu a telefonického rozhovoru. Dalej sme obdrzali vstupy 2 odbornikov zaslané v reakcii na
zverejnené Oznamenie o zacati hodnotenia.

Pacientska organizacia Europa UOMO Slovensko bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 11. 11. 2025.
Nesuhlasila so zapojenim do hodnotenia, preto ako pacientsky vstup uvadzame vstup anglickej Prostate Cancer UK
dostupny v NICE hodnoteni TA1109 [1].

2.4. Metodickeé limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostatoCne reprezentovat klinick( prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mézZe 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 méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si 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 zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej 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 s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré moéZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, 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 odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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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?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [2, 3, 4, 5]

Karcindm prostaty predstavuje zhubné ochorenie predstojnej zlazy s vysokou prevalenciou u muZov vo veku nad
50 rokov. Ide o jedno z najcastejsie diagnostikovanych nadorovych ochoreni muzov na svete aj na Slovensku. Podla
Udajov Medzindrodnej agentury pre vyskum rakoviny (IARC*) bola v roku 2022 celosvetova vekovo Standardizovana
incidencia (ASR-W, z angl. age-standardized rate [-world]) ochorenia odhadnutd na 29,4/100 000 obyvatelov,
pri¢om u muZov nad 50 rokov dosahovala hodnotu 145/100 000. Na Slovensku bola podla odhadu IARC v roku 2022
incidencia rakoviny prostaty 69,2/100 000 obyvatelov, pricom u muzov nad 50 rokov dosahovala priblizne 346
pripadov na 100 000 obyvatelov.

Z hladiska rozsahu ochorenia sa rozliSuje ochorenie s nizkym objemom (low-volume) alebo s vysokym objemom
(high-volume). Karcindm prostaty svysokym objemom ochorenia je definovany pritomnostou visceralnych
metastaz alebo = 4 kostnych metastaz, z ktorych sa = 1 nachadza mimo stavcov a panvy (kritérid zo Studie
CHAARTED). Z histologického hladiska je zakladnym typom adenokarcindm prostaty, vzacnejSie sa vyskytujd
neuroendokrinné nadory prostaty, dlazdicovobunkovy karcindm, urotelidlny karcindm, sarkdm a lymfém prostaty.
Z hladiska pokrocilosti ochorenia sa rozlisuju nasledujice stadia nadoru:
e lokalizovany karcindm prostaty - nador obmedzeny na prostatu,
e lokalne pokrocily karcindm prostaty - nador presahujlci hranice organu a postihujici okolité tkaniva
alebo regionalne lymfatické uzliny,
e metastaticky karcindbm prostaty - nador diseminovany do vzdialenych lymfatickych uzlin, kosti alebo
vnutornych organov.

Z hladiska rizikového potencidlu mozno rozlisit vysoko rizikové alebo nizko rizikové ochorenie. Vysoko rizikové
ochorenie je definované ako stuperi pokrocilosti nddoru cT2¢-T3a a vyssi podla Klasifikacného systému zhubnych
nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T), postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N)
a pritomnosti metastaz (M) (TNM, zangl. primary Tumour, Nodal, distant Metastasis) a/alebo Gleasonovo skére (GS,
z angl. Gleason Score) 8 - 10 a/alebo pociato¢na hladina prostatického Specifického antigénu (PSA, z angl. prostate

specific antigen) > 20 ug/l [6].

9 |ARC z angl. The International Agency for Research on Cancer
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Ochorenie v pociatocnych Stadiach casto prebieha asymptomaticky. Rast buniek karcindmu prostaty je
stimulovany androgénmi, predovietkym testosterénom, ktoré sa viazu na androgénne receptory v nadorovych
bunkach. Tato zavislost sa terapeuticky vyuziva v prvej linii lieCby pacientov s metastatickym hormonalne
senzitivnym karcindbmom prostaty (mHSPC, z angl. metastatic hormone-sensitive prostate cancer), ktorou je
androgénna deprivacna liecba (ADT, zangl. androgen deprivation therapy) alebo chirurgicka kastracia (obojstranna
orchiektémia). Cielom tejto lieCby je zniZenie hladiny androgénov resp. blokada ich G¢inku. Pacienti zvy¢ajne dobre
metastatického kastracne rezistentného karcindmu prostaty (mCRPC, z angl. metastatic castration-resistant
prostate cancer), ktoré sa spdja so zhorSenou kvalitou Zivota a skratenym celkovym prezivanim, pohybujlcim sa
priblizne v rozmedzi 9 az 30 mesiacov.

Rizikové faktory ochorenia [2, 5]

Medzi hlavné rizikové faktory vzniku karcinému prostaty patria:
e vek (najCastejSie u muzov vo veku = 50 rokov),
e  etnicky pbvod (vysSie riziko u muZov afroamerickej populacie),
e  zvySena hladina PSA,
e  zvy3ena hladina inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1, z angl. insulin-like growth factor 1),
e  geneticka predispozicia (mutacie génov BRCA1, BRCA2, MLH1, MLH2, CHEK2 a ATM),
e nadvaha a oberzita,
e  vystavenie vysokym davkam pesticidov.

MuZi s pozitivnou rodinnou anamnézou maju signifikantne vyssie riziko vzniku ochorenia v porovnani s muZmi bez
rodinného vyskytu karcindmu prostaty. Riziko je priblizne 2 - 3 ndsobne vysSie, ak sa karciném prostaty vyskytol
u prvostuprniového pribuzného v mladSom veku. V pripade, Ze sa ochorenie vyskytlo v rodine u viac ako dvoch
pribuznych, riziko vzniku karcinému prostaty sa zvysuje priblizne 5 aZz 11 nasobne.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 5]

Stadium rakoviny prostaty vypoveda o rozdireni a rozsahu nadoru. Na uréovanie stupfia bunkovej diferencidcie
karcindmu prostaty sa pouZiva GS. Toto skore ma rozpatie od 2 do 10, pricom najmenej agresivny nador je oznaceny
Cislom 2 a zle diferencovany, agresivny nador ma skére 10. Skére 8 az 10 maju najagresivnejSie nadory, ktoré su
spravidla v ¢ase diagndzy uz rozsirené mimo prostatu.

Najhorsiu progndzu maju pacientis mHSPC s GS = 8, pritomnostou visceralnych metastaz a viac ako troma kostnymi
metastazami. Celkovy median patrocného prezivania pacientov s karcindmom prostaty je priblizne 87 %, avSak v
pripade metastatického Stadia klesa na 49 %. Znizené prezivanie je spdsobené najmé progresiou mHSPC na mCRPC
(Obrazok 1), pricom metastaticky karciném prostaty je v si¢asnosti nevyliecitelné ochorenie. Pacienti s mHSPC su
zvyCajne vo vy$som veku a Casto trpia sprievodnymi chronickymi ochoreniami, ktoré si vyZaduju kontinualne
podavanie siibeznej medikacie (napr. arterialna hypertenzia, diabetes mellitus, kardiovaskularne ochorenia).
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Obrdzok 1: Stédia rakoviny prostaty a vzéjomné prechody medzi nimi

nmHSPC nmCRPC mCRPC

Non-metastatic (nm) Non-metastatic (nm) Metastatic (m)
hormone-sensitive (HS) casiration-resistant (CR) casftration-resistant (CR)

prostate cancer (PC) prostate cancer (PC) prostate cancer (PC)
Localized prostate cancer Progressing on ADT; Metastatic disease;

not yel metastatic resistant to ADT

Newly diagnosed
metastatic disease mHSPC

(de novo) Metastatic (m)
hormone-sensitive (HS)

Diagnosis | | )

prostate cancer (PC)

New
Newly

Local disease relapse or recurrent
disease after initial surgery/radiation

Zdroj: [2]

Medzi klinické symptdmy metastatickej rakoviny prostaty patria:
e bolest v dolnych mocovych cestach,

tazkosti s moéenim,

hematuria,

Unava,

sexualna dysfunkcia,

generalizovana Uzkost a depresia,

bolest v panvovej oblasti, chrbtici, lopatkach alebo dolnych koncatindch (zo vzdialenych kostnych

metastaz),

patologické zlomeniny,

e  kompresia miechy.

Klinicka zataz ochorenia spésobena symptdmami priamo stvisiacimi s ochorenim, pretrvavajicimi komorbiditami
a toxicitou liecby, je u tychto pacientov vysoka. Ich kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (HRQoL, z angl. health related
quality of life) je Statisticky vyznamne niZSia ako u pacientov s lokalizovanym ochorenim. Pre pacientov s mHSPC je
naro¢né zvladat bolest, Gnavu, zmeny Zivotného Stylu a emocionalny dopad ochorenia na rodinu. Vyznamnu
psychologicku zataz predstavuje strach z recidivy rakoviny a vedomie nevyhnutnej progresie do mCRPC, pri¢om
pacienti Casto pocituju depresiu a generalizovanu Gzkost.

Pacientska organizacia Prostate Cancer UK pre NICE uviedla, Ze diagn6za mHSPC spociatku sposobuje u pacientov
aichrodin strach a Gizkost. Neistota z budtcnosti ma dopad na psychiku a kvalitu Zivota pacientov. Niektori pacienti
Niektori pacienti budu spodiatku asymptomaticki, zatial ¢o ini m6zu pocitovat symptomy, Casto ide o vyraznd
Unavu a bolest kosti. Emocionalna zataz diagndzy je ¢asto obrovska a moze viest k Uzkosti a/alebo depresii u muzov,
ktori moZe zhorsit aj Gnava. Ochorenie je ¢asto emocionalne naro¢né aj pre blizkych muzov, ktorym bola diagnéza
stanovena, a méze zhorsovat vztahy.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Na Slovensku v sti¢asnosti neexistuje narodny Standardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) pre karciném
prostaty. Skriningovy program zamerany na skor( diagnostiku ochorenia zahfriajlci palpacné vysetrenie prostaty
a stanovenie hladiny PSA hradia vietky zdravotné poistovne muzom star$im ako 50 rokov a muZom starsim ako 40
rokov v pripade vyskytu ochorenia u prvostupriovych pribuznych v ramci preventivnych urologickych prehliadok
raz za 3 roky. V pripade podozrenia na rakovinu je nasledne realizovand biopsia prostaty. Standardné postupy pri
diagnostike a lie¢be mHSPC podla odporti¢ani americkej NCCN z roku 2025 zobrazuje Obréazok 2. DalSie postupy
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Specifické pre pacientov s nizkym objemom ochorenia (hodnotend indikacia) zobrazuje Obrazok 3 aich naslednu
lie€bu zobrazuje Obrazok 4. Standardné postupy pri metastatickej mHSPC podla odport¢ani ESMO z roku 2026

zobrazuje Obrazok 5 a Obrazok 6.

Obradzok 2: ManaZment pacientov s mHSPC podla odporti¢ani NCCN v2.2025
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Version 2.2025, 04/16/25 © 2025 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), ANl rights reserved. NCCN Guidelines® and this Sustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

Vysoky objem ochorenia (high volume) je definovany na zdklade kritérii zo Studie CHAARTED t. j. pritomnost viscerdlnych
metastdz alebo = 4 kostnych metastdz, z ktorych = 1 sa nachddza mimo stavcov a panvy.
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Obrdzok 3: ManaZment pacientov s mHSPC a nizkym objemom ochorenia podla odporicani NCCN v2.2025
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Version 2.2025, 04/16/25 © 2025 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this Slustration may net be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

Abiraterén je v EU indikovany iba pre vysokorizikovych pacientov s novo diagnostikovanym mHSPC.

Zdroj: [2]

Obrdzok 4: Ndslednd lie¢ba pacientov s mHSPC a nizkym objemom ochorenia podla odporicani NCCN v2.2025
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Obrdzok 5: ManaZment pacientov s de novo mHSPC podla odporicani ESMO 2026
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Obrdzok 6: ManaZment pacientov s mHSPC po relapse ochorenia podla odporicani ESMO 2026
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Na Slovensku nie st dostupné narodné odporicania lie¢by pacientov s mHSPC. Standardné lie¢ebnd prax sa preto
riadi medzinarodnymi odporacaniami (ESMO, NCCN, Modré kniha). V predmetnej indikacii s podla aktualneho
zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) v sG¢asnosti schvalené a hradené zo zdravotného poistenia tri lieCiva zo
skupiny inhibitorov drahy androgénneho receptora (ARPI, z angl. Androgen receptor pathway inhibitors) -
apalutamid (APA), enzalutamid (ENZA) a abiraterdn (ABI), ktoré sa v zmysle registrovanej indikacie podavaju v 1.
linii lie€by v dvojkombinacii s ADT; v pripade progresie ochorenia sa pridava chemoterapia. ABI je podla DR
indikovany iba pre vysokorizikovych pacientov s novo diagnostikovanou mHSPC [2]. Odbornik A uviedol ako
intervencie pouzivané v klinickej praxi na Slovensku ARPI + ADT a chemoterapiu s docetaxelom ako nasledn liniu
liecby pri progresii ochorenia. Odbornik B uviedol ako intervencie pouzivané v klinickej praxi na Slovensku rezimy
APA + ADT a ENZA + ADT s naslednou lie¢bou docetaxelom, ENZA, Rddiom-223 a ABI. Odbornic¢ka C uviedla ako
intervencie pouzivané v klinickej praxi na Slovensku rezimy APA + ADT aENZA + ADT snaslednou lie¢bou
chemoterapiou (docetaxel, cabazitaxel), ENZA, radiofarmaceutikami (Ra-223, Lutécium) a suportivnu
a paliativnu lieCbu v zavislosti na stave a preferenciach pacienta.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

3.3. Opisintervencie (B0001)

Darolutamid (DAR)je nesteroidny inhibitor androgénneho receptora (AR) s flexibilnou, poldrne substituovanou
pyrazolovou Struktlrou. ViaZe sa na AR s vysokou afinitou a selektivitou, ¢im kompetitivne inhibuje véazbu
androgénu, nukledrnu translokaciu AR a nim sprostredkovand transkripciu. Hlavny cirkulujici metabolit,
ketodarolutamid, vykazoval in vitro podobn( farmakologick( aktivitu ako DAR. Liecba DAR ma zniZovat proliferaciu
nadorovych buniek prostaty, a viest k silnej protinadorovej aktivite [2].

Odporucana davka je 600 mg DAR (dve tablety po 300 mg) uZivana dvakrat denne, o zodpoveda celkovej dennej
davke 1 200 mg. Pocas liecby pacientov, ktori nie si chirurgicky kastrovani, sa ma pokracovat v ADT. Podla
poZadovaného indikacného obmedzenia ma byt lieCba hradena do Casu, kedy dojde ku klinickej progresii
ochorenia [2].

Ak sa u pacienta vyskytne toxicita > 3. stupria, alebo netolerovatelna neZiaduca reakcia, ma sa uzivanie lieku
prerusit alebo zniZit na 300 mg dvakrat denne, kym sa priznaky nezlepsia. Lie¢Cba méZe potom pokracovat v davke
600 mg dvakrat denne [2].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Nubeqa je indikovana na lieCbu dospelych muzov s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty
(mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate cancer) v kombinacii s androgénnou deprivacnou liecbou. Liek
nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status), ani nie je povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP
z angl. advanced therapy medicinal product) [8].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz neziadal o kategorizaciu. Na Slovensku je DAR kategorizovany nasledovne:

e na lieCbu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (nmCRPC, z angl. non-
metastatic castration resistant prostate cancer) v kombinacii s ADT u dospelych muZov, u ktorych je
vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia, s Casom zdvojnasobenia koncentracie PSA v sére (PSADT,
z angl. PSA doubling time) < 10 mesiacov. Liecba je hradena do ¢asu, kedy ddjde k radiografickej progresii
ochorenia alebo do rozvoja neprijatelnej toxicity. K tejto indikacii predmetného lieCiva sa vztahuje NIHO
hodnotenie ¢. 06/2022 [4, 9].

e na liecbu mHSPC v kombinacii s ADT a docetaxelom u dospelych muZzov. Liecba je hradena do ¢asu, kedy
déjde ku Kklinickej progresii ochorenia. K tejto indikacii predmetného lieciva sa vztahuje NIHO hodnotenie
¢.44/2023 [3,9].
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Hradena liecba v oboch indikaciach podlieha predchadzajicemu stihlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK, URK [9].
NIHO nedisponuje informaciami, Ze by bola liecba standardne hradena nad ramec kategorizacie.

DR ma s MZ SR (Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky) uzatvorend zmluvu o podmienkach Ghrady lieku
(MEA, z angl. Managed Entry Agreement, dohoda o riadenom vstupe). Uhrada lieku Nubeqa je na zéklade MEA
zmluvy v indikacii:
e nmCRPC + ADT s vysokym rizikom metastatického ochorenia a PSADT < 10 mesiacov vo vyske
B </balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske | % z maximalnej dhrady vo verejnej lekami
3 049,65 €/balenie,
e mHSPC+ADT +docetaxel vo v9§ke.€/balenie, o predstavuje zlavu vo V)'/éke.% zmaximalnej Ghrady
vo verejnej lekarni 3 049,65 €/balenie.

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DRv ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje neverejni Ghradu za balenie lieku Nubeqga 300 mg filmom obalené tablety,
tbl flm 112x300 mg (SUKL kéd 4306D) v poZadovanej indikacii vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . %
z maximalnej Uhrady zdravotnej poistovne uvedenej v ZKL platnom v 05/2026 [10] vo vyske 3 049,65 €/bal.

Hradena lieCba sa m6ze indikovat na liecbu metastatického, hormonalne citlivého karcinému prostaty (mHSPC,
metastatic hormone-sensitive prostate cancer) v kombinacii s androgénnou deprivacnou terapiou u dospelych
muzov s nizkym objemom ochorenia, ktori nie st indikovani na chemoterapiu. Liecba je hradena do ¢asu, kedy
ddjde ku klinickej progresii ochorenia.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripného obmedzenia: ONK, URK.

Navrhovany sp6sob Uhrady: ,,1“ vzhladom na moznost podavania lieku samotnym pacientom [2].

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované znenie indikaéného obmedzenia (10) je v sulade s indikaciou v Sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC, zangl. summary of product characteristics), avSak neuvadza ukoncenie Uhrady lieCby v pripade
neprijatelnej toxicity.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Pri vybere vhodnych komparatorov pre predkladané hodnotenie lieku Nubeqga vychadzal vyrobca z kvalitativneho
prieskumu na zistenie aktualne pouzivanych lieCob v predmetnej indikacii v klinickej praxi na Slovensku. V stlade
s tymto prieskumom za komparatory zvolil enzalutamid + ADT a apalutamid + ADT ako lie¢ebné rezimy
so zastupenim v klinickej praxi > 10 % [2].

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
Za relevantné komparatory povazujeme lieCebné rezimy ARPI schvédlené na pouZitie v poZzadovanej indikacii
v dvojkombinacii s ADT; t. j.:

e apalutamid + ADT,

e enzalutamid +ADT.

ADT [3, 10]

ADT sa pouziva v kombinacii so vSetkymi komparatormi a je reprezentovana orchiektémiou alebo jednym z liekov
s ucinnymi latkami degarelix, leuprorelin, goserelin alebo triptorelin. Lieky funguju ako chemicka kastracia - ich
cielom je znizovat hladiny androgénov v tele. UZivaju sa pocas celej lieCby ochorenia.

e Degarelix - Startovacia davka pozostava z dvoch injekcii bezprostredne po sebe, kazda s obsahom 120 mg
degarelixu. Nasledne sa prejde na udrziavaciu davku 80 mg degarelixu, ktord je podavana injekéne
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v mesacnych intervaloch. Degarelix sa podava subkutanne ako podkozna injekcia v oblasti brucha. Liecba
degarelixom je v sti¢asnosti na Slovensku kategorizovana a méze sa indikovat u:
o dospelych muZov s pokrocilym karcindmom prostaty (lokalne pokrocilym, metastatickym alebo
recidivujucim po kurativnej lie¢be),
o pacientov s lokalizovanym, nizkodiferencovanym karcinbmom prostaty v kombinacii
s radioterapiou; maximalna dizka hradenej lie¢by je tri roky.

e Leuprorelin - je dostupny vo forme implantatu aj vo forme injekéného roztoku. Odpori&ana davka zavisi
od formy podania. Implantat sa vpichne subkutanne do prednej brusnej steny v 1 davke (1 implantat 5 mg
leuprorelinu) raz za 3 mesiace. Injekcia je dostupna v roéznych davkach, odporicana davka zavisi
od frekvencie podania. Podava sa ako jednorazova podkozna injekcia s podavanim raz za 6 mesiacov (45
mg), raz za tri mesiace (22,5 mg) alebo raz za mesiac (7,5 mg). Liecba je dlhodoba a nema sa ukoncit ak
déjde k remisii alebo zlepSeniu. Liek maju pripravovat a podavat len zdravotnicki pracovnici, ktori st
oboznameni s postupmi aplikacie pod dohladom zdravotnickeho pracovnika odborne kvalifikovaného na
sledovanie odpovede na liecbu. Liecba leuprorelinom je v sii¢asnosti na Slovensku kategorizovana a méze
sa indikovat u:

o dospelych muZov s pokrocilym karcindmom prostaty (lokalne pokrocilym, metastatickym alebo
recidivujucim po kurativnej liecbe),

o pacientov s lokalizovanym, nizkodiferencovanym karcinbmom prostaty v kombinacii
s radioterapiou; maximalna diZka hradenej lie¢by je tri roky.

e Goserelin - podédva sa subkutdnne ako jedna podkoZnd injekcia v davke 3,6 mg goserelinu do prednej
brusnej steny kazdych 28 dni. Liecba goserelinom je vstcasnosti na Slovensku kategorizovana, bez
indikacnych obmedzeni.

e Triptorelin - pocas prvych siedmich dni lieby sa denne aplikuje subkutdnne 0,5 mg triptorelinu.
0d 6smeho dia sa denna davka zniZi na 0,1 mg jedenkrat denne. Liecba triptorelinom je v sicasnosti
na Slovensku kategorizovand a hradena v indikacii karcindm prostaty.

ReZim apalutamid + ADT [2]

Rezim APA + ADT je indikovany na liecbu dospelych muzov s mHSPC. Lie¢ba APA je v sucasnosti na Slovensku
kategorizovana. Hradena lie¢ba sa moze indikovat na lie€bu mHSPC v kombinacii s ADT u dospelych muzov. Liecba
je hradend do casu, kedy dojde ku klinickej progresii ochorenia. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne. LieCba APA sa ma zacat a vykonavat pod dohladom Specializovaného lekara, ktory
ma skusenosti s lieCbou rakoviny prostaty. APA je podavany v davke 240 mg (Styri 60 mg tablety) ako jednorazova
peroralna denna davka. U pacientov, ktori nepodstupili chirurgickd kastraciu, ma pocas lieCby pokracovat liekova
kastracia analégom horménu uvolriujiceho gonadotropin (GnRHa). Ak d6jde k vynechaniu davky, tato davka sa ma
podat ¢o najskor v ten isty defi s ndvratom k normalnemu rozvrhu uzivania nasledujuci defi. Nemaju sa uZivat
tablety navySe, aby sa nahradila vynechand davka. Ak sa u pacienta vyvinie toxicita = 3. stupria alebo
netolerovatelna neZiaduca reakcia, davkovanie sa ma pozastavit a lieCba sa nema opatovne zacat, kym priznaky
toxicity nedosiahnu < 1. stupen alebo vychodiskovy stuperi, potom sa ma pokracovat v rovnakej alebo znizenej
davke (180 mg alebo 120 mg), ak je to opodstatnené.

ReZim enzalutamid + ADT [2]

Rezim ENZA + ADT je indikovany na lieCbu dospelych muzov s mHSPC. LieCba ENZA je vsucasnosti
na Slovensku kategorizovana. Hradena liecba sa méZe indikovat na liecbu dospelych muZov s mHSPC v kombinacii
s ADT. LieCba je hradena do casu, kedy dojde ku klinickej progresii ochorenia. Hradena liecba podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. LieCbu ENZA maji zacat a dohlad nad riou vykonavat
Specializovani lekari, ktori maju skdsenosti s lieCbou rakoviny prostaty. Odpordcana davka je 160 mg ENZA (Styri 40
mg makké kapsuly) podana peroralne jedenkrat denne. Pocas lieCby pacientov s mHSPC, ktori nie su chirurgicky
kastrovani, sa ma pokracovat v liekovej kastracii analdgom horménu uvolfiujiceho luteinizaény hormén (LHRH).
U pacientov, ktori dostavaji ENZA s analégom LHRH alebo bez neho, je mozné liecbu prerusit, ak maju po 36
tyzdnoch lieCby nedetegovateln hodnotu PSA (< 0,2 ng/ml). Lie¢ba sa ma znova zacat, ked sa hodnota PSA zvysi
na=2,0 ng/mlu pacientov, ktori v minulosti podstupili radikalnu prostatektémiu, alebo na = 5,0 ng/ml u pacientov,
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ktori v minulosti podstupili primarnu radiand terapiu. Ak je hodnota PSA zistitelna (= 0,2 ng/ml) po 36 tyZdrioch
liecby, liecba ma pokracovat. Ak pacient neuzije liek v obvyklom ¢ase, predpisant davku ma uzit podla moznosti ¢o
najskor. Ak pacient vynecha davku pocas celého dna, v lieCbe ma pokracovat nasledujici den uZitim obvyklej
dennej davky. Ak sa u pacienta vyskytne toxicita = 3. stupfia alebo netolerovatelna neziaduca reakcia, ma uzivanie
lieku prerusit na tyzden alebo dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu priznakov na < 2. stuperi, potom sa ma v liecbe
pokracovat uzivanim rovnakej alebo ak je to potrebné, redukovanej davky (120 mg alebo 80 mg).

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

ReZim abiraterdn + prednizén/prednizolén + ADT [2, 10, 11]

Rezim ABI + ADT je indikovany na liecbu dospelych muzov s mHSPC. Liecba ABI je vsucasnostina Slovensku
kategorizovana. Odporac¢ana davka je 1 000 mg (Styri 250 mg tablety; resp. dve 500 mg tablety) podana peroralne
jedenkrat denne v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom 5 mg peroralne dvakrat denne. Liekova
kastracia analégom horménu uvolfiujiceho luteinizacny hormén (LHRH) ma pocas lie¢by pokracovat u pacientov,
ktori nie st chirurgicky kastrovani. Tablety sa musia uZivat v jednej davke jedenkrat denne nalacno. Tablety sa
musia uZivat minimalne dve hodiny po jedle a jedlo sa nesmie jest minimalne jednu hodinu
po uZiti. U pacientov, u ktorych sa rozvinie pocas lieCby hepatotoxicita, m6ze byt potrebné pozastavit lieCbu alebo
upravit davkovanie.

Hradena lieCba sa moZe indikovat v kombinacii spolu s prednizénom alebo prednizolénom:

e na lieCbu metastazujiceho karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu u dospelych muzov, ktori st
asymptomaticki alebo mierne symptomaticki po zlyhani androgénnej deprivacnej liecby a u ktorych
doposial nie je klinicky indikovana chemoterapia. Liecba je hradend do Casu, kedy d6jde ku klinickej
progresii ochorenia.

e na lieCbu novodiagnostikovaného vysoko rizikového metastazujiceho, hormonalne citlivého karcinému
prostaty (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer) u dospelych muzZov v kombinacii
s androgénovou depriva¢nou lie¢bou, kde vysoko rizikovy pacient splfia aspori dva z troch nasledujtcich
priznakov vysokého rizika: Gleason skére = 8; poCet kostnych [ézii = 3; pritomnost visceralnych metastaz.
Liecba je hradena do Casu, kedy ddjde ku klinickej progresii ochorenia.

Zastupenie lieCebného reZimu ABI + ADT je v populacii pacientov s mHSPC s nizkym objemom ochorenia, ktori nie
st vhodni na chemoterapiu v 1. linii lie¢by na Slovensku nizke a z dostupnych dat ho NIHO nedokaze hodnoverne
kvantifikovat. Odporucania ESMO uvadzaju jeho pouZitie u pacientov s vysoko rizikovym de novo mHSPC.
Odportc¢ania NCCN uvadzaju pouZitie tohto rezimu ako moznost volby pri pacientoch s mMHSPC s nizkym objemom
ochorenia s najvys$Sou Uroviiou odporicania spolu s APA + ADT a ENZA + ADT (pozri kapitolu 3.2.1). Existuje
Ciastoény prekryv definicii tychto podskupin ochorenia v odbornych odporiéaniach a 10 definovanych
v platnom ZKL. Odbornik A tento rezim oznacil za vhodny komparator, zatial ¢o Odbornik B a Odbornicka C ho za
vhodny komparator nepovazovali. DR po vyzve NIHO na opravu zo dria 19. 12. 2025 [12] doplnil rozsireny
kvalitativny prieskum, v ktorom uvadza zastpenie tohto rezimu v prvej linii liecby v predmetnej indikacii na drovni
. %. Vzhladom na nizke zastupenie v klinickej praxi a absenciu robustnych kvantitativnych Udajov nepovazujeme
rezim ABI + ADT za relevantny komparator.

ADT v monoterapii
Zastupenie lie¢ebného rezimu ADT v populacii pacientov s mHSPC je na Slovensku nizke a Odbornik A, Odbornik B,
Odbornicka C ani DR ho neoznadili za vhodny komparator.

LieCebné reZimy s docetaxelom

Vzhladom na poZadovan indikéciu (pre pacientov nevhodnych na chemoterapiu) nepredstavuju lie¢ebné rezimy
s docetaxelom vhodny komparator. Odbornik A, Odbornik B, Odbornicka Cani DR ich neoznacili za vhodny
komparator.

27



NIH<®

PouZitie radioterapie pri mHSPC nie je jasne definované a predstavuje skor doplnkovd moznost liecby
v $pecifickych pripadoch. Odbornik A, Odbornik B, Odbornicka C ani DR ju neoznacili za vhodny komparator.

Radioterapia
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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?

&, e

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04736199 ARANOTE DAR +ADT PLA+ADT 446:223 aktivna, nabor
ukonceny
DAR - darolutamid, ADT - androgénna deprivacnd terapia, PLA - placebo
Zdroj: [13]
Tabulka 3: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.
a komparatory financovania
Indirect treatment I: DAR +ADT APR 2025 Bayer Consumer (Clifton
comparisons of K: DAR+DOC+ADT Care AG Insights, Inc.,
Darolutamide doublet in ABI+DOC+ADT 2025)
Metastatic, Castration- ABI+ADT
Sensitive Prostate Cancer APA+ADT
ReportVv2.1 ENZ+ADT
DOC+ADT
ADT
SNA+ADT

DAR - darolutamid; ADT: androgénna deprivacnd terapia; DOC: docetaxel; ENZ: enzalutamid; ABI: abiraterén + prednizon;
APA: apalutamid; SNA: Standardné nesteroidné androgény (bicalutamid, nilutamid, flutamid).
Zdroj: [14]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Studia ARANOTE [2, 13]

Stidia ARANOTE je randomizovand, dvojito zaslepend, placebom (PLA) kontrolovand $tidia fazy Ill. Stddia
sledovala Gcinnost a bezpecnost lie¢by dvojkombinaciou DAR + ADT u dospelych pacientov s mHSPC v porovnani
s lie¢bou PLA + ADT. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na lieCbu 600 mg DAR (2 tablety po 300 mg) dvakrat
denne s jedlom (celkova denna davka 1 200 mg) alebo zodpovedajlcimi tabletami PLA dvakrat denne s jedlom.
VSetci pacienti dostavali ADT podla vyberu skisajliceho (t.]. chirurgicka kastracia (obojstranna orchiektémia) alebo
medikamentdzna kastracia (LHRH agonista/ LHRH antagonista) ako Standardnd lie¢bu na kontinualnej baze, ktora
sa zacala menej ako 12 tyZzdiiov pred randomizéciou. Dizajn $tddie zobrazuje Obrazok 7. Stddia prebiehala v dvoch
fazach - dvojito zaslepenej faze (do primarnej analyzy), ktora trvala 36 mesiacov a otvorenej faze (do finalnej
analyzy) v trvani 7 mesiacov - v ramci Styroch po sebe nasledujlcich obdobi: skrining, liecba, aktivne sledovanie
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a dlhodobé sledovanie. Pocas obdobia lie¢by a aktivneho sledovania boli pacienti vySetrovani kazdych 12 tyzdriov.
Po ziskani vysledkov primarnej analyzy z dvojito zaslepenej fazy bola stidia odslepena a pacientom, ktori boli
lieceniv ramci studie bola podla uvazenia skisajuceho pontknuta moznost pokracovat v otvorenej faze Stidie bud
pokracovanim liecby DAR + ADT, alebo prechodom zPLA + ADT na lie¢bu DAR + ADT az do finalnej analyzy.
Sponzorom $tldie bola spolo¢nost Bayer.

Obrdzok 7: Dizajn Studie ARANOTE

Double-blind phase — until primary analysis Open-label phase - until final analysis

Primary endpoint:
« 1PFS assessed by central

N = 665 participants review based on RECIST v. 1.1

absence of visceral + Time to initiation of subsequent

5 Randomization 21 criteria for soft tissue Open-label Selected endpoints:
x5 Darolutamide + ADT ~ |—#]  metastases and PCWG3 dar : gsm
_EE Confirmation of /' criteria for bone metastases y
-4 3 metastatic disease by :

4 E central review Kwof;cwd.w endpoint Crossover lo open-label

£ - P1 A -T L ‘ " i .

'ig ¥ Statification acebo + AD -

Tg + Presence of visceral Other pre-specified endpoints:

E ] metastases vs. . Timelo CRPC

1) =

3%

T

E

metastases anti-cancer therapy

ass_essed by central +  Time to PSA progression

review +  PSA undetectable rates
* Prior local therapy + Time to pain progression

vs. no prior local + Safety

therapy

ADT: Androgénna deprivacnd terapia; CRPC: kastracne rezistentny karcindm prostaty; mHSPC: metastaticky hormondine
citlivy karciném prostaty; 0S: celkové preZivanie; PCWG3: pracovnd skupina pre karcindm prostaty 3; PSA: prostaticky
Specificky antigén; RECIST: kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch; rPFS: radiologicky potvrdené preZivanie
bez progresie

Zdroj: [2]

Nepriame porovnanie reZimu DAR + ADT a inych lie¢ob pri mHSPC [14]

PredloZena sietova metaanalyza (NMA, z angl. network meta-analysis) vypracovana spoloc¢nostou Clifton Insights
bola vykonana pomocou bayesovského modelu vo forme generalizovaného linearneho modelu. V NMA bolo k 13.
12. 2025 identifikovanych 13 randomizovanych kontrolovanych $tadii zahffiajacich 11 820 pacientov. Okrem
spolo¢nych parametrov ako diagnéza mHSPC a podobnej demografie sa jednotlivé Stidie liSili vo viacerych
parametroch ako Gleasonovo skére alebo pritomnost metastatického ochorenia. Finalna dékazova siet pre OS
a PFS pozostavala z 9 vzajomne prepojenych Stadii, ktoré zobrazuje Obrazok 8.

Obrdzok 8: Dékazovd siet pre DAR +ADT pri mHSCP pouZitd v zdkladnom scendri predloZend DR

Vaishampayan 2021
ENZAMET (non-

ARCHES

Darolutamide
+ Docetaxel + ADT

Enzalutamide + ADT

ARASENS

STAMPEDE arms Cvs A
GETUG
CHAARTED

Apalutamide
+ ADT

Docetaxel + ADT

SN Abiraterone Acetate
+ docetaxel + ADT

STAMPEDE arms G vs A
LATITUDE

ARANOTE

STAMPEDE arms G vs C
ENZAMET (Docetaxel)

[ — }

Crossover adjustment was applied to ARCHES (RPSFTM), TITAN (IPCW), and LATITUDE (IPCW). IPD was available from trials
highlighted in red (ARANOTE, ARASENS and CHAARTED)

Abiraterone Acetate
+ ADT

Darolutamide
+ ADT

Zdroj: [14]
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V tejto NMA bola analyza OS a PFS pre pacientov s nizkym objemom ochorenia vykonana s pouzitim finalnych OS
dat zo studie ARANOTE, pri¢om vysledky boli vyjadrené ako pomery rizik (HR, z angl. hazard ratio) pre intervenciu
v porovnani s komparatormi.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (celkové preZivanie, z angl. overall survival) je definované ako ¢as od zaradenia pacienta do $tddie po smrt
z akejkolvek priciny. OS bolo v $tudii ARANOTE sledované v ramci sekundarnych ukazovatelov [15].

Morbidita

rPFS (radiografické preZivanie bez progresie, z angl. radiographic progression-free survival) je ¢as od zaradenia
pacienta do Studie do datumu prvého zdokumentovania radiologickej progresie ochorenia alebo Umrtia
z akejkolvek pri¢iny - podla toho, ¢o nastane skor. Progresia ochorenia (PD, z angl. progressed disease) je
definovana pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1 (z angl. Response evaluation criteria in solid tumors) pri
metastazach vnatornych organov a kritérii PCWG3 (z angl. Prostate Cancer Working Group 3) pri kostnych
metastazach [15, 16].

Kvalita Zivota

BPI-SF (z angl. Brief Pain Inventory-Short Form) pozostava z 12 poloziek, ktoré hodnotia dva faktory: zavaznost
bolesti a jej vplyv na kazdodenny Zivot. Faktor zavaznosti zistuje aktudlne priznaky, priemerné priznaky a rozsah
intenzity bolesti, ktor( pacient zaziva. Faktor vplyvu sa pyta respondentov, ako bolest narisa ich celkovu aktivitu,
naladu, mobilitu, pracu, vztahy, spanok a radost zo Zivota. Tento dotaznik bol pouZity na hodnotenie progresie
bolesti definovanej ako ¢as od datumu randomizacie do progresie bolesti (definovanej ako narast o = 2 body oproti
vychodiskovej hodnote v otazke 3 dotaznika BPI-SF, ktora sa tyka najhor3ej bolesti za poslednych 24 hodin, pricom
sa berie do Gvahy 7-diovy priemer vysledkov po randomizacii) [15, 17].

FACT-P (z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate) je validovany dotaznik pouzivany
na hodnotenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim (HRQoL) u muZov s karcindmom prostaty. FACT-P pozostava
z Casti FACT-G (z angl. general), ¢o je 27-poloZzkovy sebahodnotiaci dotaznik merajlci vSeobecnl kvalitu Zivota
u onkologickych pacientov, a z 12-polozkovej podskaly pre karcindm prostaty (PCS, z angl. prostate cancer scale).
PCS je Specificky navrhnuta na meranie kvality Zivota stvisiacej priamo s karcinmom prostaty [15, 18].
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4.1.3 Populacia
Opis populacie, inklizne a exklizne kritéria [13, 14]

Populaciu v $tadii ARANOTE zobrazuje Tabulka 4, populacie v $tidiach pouzitych v NMA predloZenej DR zobrazuje
Tabulka 5. VSetky studie v NMA prebiehali na dospelej populdcii s histologicky potvrdenym metastatickym
adenokarcindmom prostaty. Stddia PEACE-1 zahffiala aj 9 % pacientov majlicich iba nodalne metastazy (N1),
za podmienky ich velkosti = 2 cm; resp. = 1 cm ak bola zéroven pritomna aspon 1 metastaticka uzlina s velkostou
=2 cm v panvovej oblasti. Stidia ARANOTE zahffiala len pacientov so vzdialenymi metastazami a N1 pacienti boli
vyluceni zo Stidie. Hormonalne senzitivni pacienti boli definovani ako pacienti, ktori neboli lieCeni ADT, alebo
dostévali ADT kratkodobo a jej podavanie bolo ukoncené pred randomizaciou pacientov. RCT ARANOTE, ARCHES
STAMPEDE G vs C, a STAMPEDE G vs A povolovali uzivanie ADT maximalne 3 mesiace pred randomizaciou, RCT
TITAN 6 mesiacov pred randomizaciou, Stidia Vaishampayan 24 mesiacov pred randomizaciou. RCT CHAARTED
povolovala ADT ak bola dizka liecby maximalne 24 mesiacov a pri progresii ochorenia po viac ako 12 mesiacoch
od ukonéenia lie¢by. Stidia Vaishampayan 2021 zahffiala Eernochov s mHSPC nevhodnych na alebo odmietajlicich
chemoterapiu. Stddie regrutovali pacientov z viacerych krajin, okrem Vaishampayan (iba USA), CHAARTED (iba
USA), STAMPEDE (Svajciarsko a Spojené kralovstvo) a GETUG-AFU 15 (Franclzsko a Belgicko).

Tabulka 4: Charakteristika pacientov v $tidii ARANOTE

. . Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Charakteristika (n = 446) (n=223)
Median veku (rozsah), roky 70 (43-93) 70 (45-91)
Vekova skupina, roky, pocet (%)

<65 118 (26,5 %) 65 (29,1 %)

65-74 193 (43,3 %) 96 (43,0 %)

75-84 117 (26,2 %) 52 (23,3 %)

>85 18 (4,0 %) 10 (4,5 %)
ECOG status, pocet (%)

0 235 (52,7 %) 98 (43,9 %)

1 199 (44,6 %) 117 (52,5 %)

2 12 (2,7 %) 8 (3,6 %)
Rasa, pocet (%)

Biela 251 (56,3 %) 125 (56,1 %)

Azijskd 144 (32,3 %) 65 (29,1 %)

Cierna 41 (9,2 %) 24 (10,8 %)

In4 10 (2,2 %) 9 (4,0 %)
Region, pocet (%)

Azia 141 (31,6 %) 63 (28,3 %)

Latinska Amerika 119 (26,7 %) 72 (32,3 %)

Eurdpa a ostatné 186 (41,7 %) 88 (39,5 %)
Gleasonove skdre pri diagnéze, pocet (%)

<8 122 (27,4 %) 67 (30,0 %)

>8 311 (69,7 %) 146 (65,5 %)

Chybajlce Gdaje 13 (2,9 %) 10 (4,5 %)
Stadium metastaz pri diagnéze?, pocet (%)

De novo 317 (71,1 %) 168 (75,3 %)

Rekurentné 100 (22,4 %) 45 (20,2 %)

Nezndme 29 (6,5 %) 10 (4,5 %)
Rozsah metastatického ochorenia pri skriningu, pocet (%)

Neregionalne metastazy lymfatickych uzlin 17 (3,8 %) 10 (4,5 %)

Kostné metastazy s/bez lymfatickych uzlin 344 (77,1 %) 171 (76,7 %)

Visceralne metastazy (s/bez lymf. uzlin/kostnych) 85 (19,1 %) 42 (18,8 %)
Objem ochorenia®, pocet (%)

S vysokym objemom 315 (70,6 %) 157 (70,4 %)

S nizkym objemom 131 (29,4 %) 66 (29,6 %)
Median PSA (rozsah), ng/ml° 21,4 (0,02-15915) 21,2 (0,02-8 533)
Median alkalickej fosfatazy (rozsah), U/l 132,7 (34-4 286) 147,0 (36-3 764)
Stratifikaéné faktory pri randomizacii
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Visceralne metastazy

Pritomné 53 (11,9 %) 27 (12,1 %)

Nepritomné 393 (88,1 %) 196 (87,9 %)
Predchadzajlca lokalna liecba

Ano 80 (17,9 %) 40 (17,9 %)

Nie 366 (82,1 %) 183 (82,1 %)

ECOG: z angl. Eastern Cooperative Oncology Group; PSA: prostaticky Specificky antigén
a) Rekurentné ochorenie je definované ako stadium | aZ IVA, de novo ochorenie ako Stadium IVB pri inicidlnej diagndze.
b) Objem ochorenia definovany podla kritérii CHAARTED: pritomnost viscerdlnych metastdz a/alebo aspori Styroch kostnych

metastdz s aspori jednou mimo stavcov a panvy.

¢) Hodnotené centrdlne.

Zdroj: [13]
Tabulka 5: Charakteristiky pacientov v Stadidch pouZitych v NMA predloZenej DR
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Zdroj: [13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,29, 30 ]

4.1.4 Cas analyzy dat

Stidia ARANOTE zacala 25. januéra 2021. PredloZené vysledky pre OS pochédzaju z findlnej analyzy s ddtumom
ukoncenia zberu Gdajov 10. januara 2025. Vysledky pre ostatné hodnotené ukazovatele pochadzaju z primarnej
analyzy s dditumom ukonéenia zberu Gdajov 7. juna 2024 [2].
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [2]

0S bolo v $tadii ARANOTE sledované v ramci sekundarnych ukazovatelov; primarnym ukazovatelom bolo rPFS.

Tabulka 6: Vysledky celkového preZivania v studii ARANOTE (findlna analyza)

Darolutamid + ADT Placebo + ADT
2 C . (n = 446) (n=223) Pomer rizik
Sekundarny cielovy parameter 7 " = s
v yP Median, Udalosti, pocet|  Median, Udalosti, pocet (95% Cl)
mesiace (%) mesiace (%)
0,78
(N . 115(25,8% . 70 (31,4 % .
(25,8%) (31,4%) (0,58 a%1,05)

ADT: androgénna deprivacnd terapia; Cl: konfidencny interval; NR: nedosiahnuté; OS: celkové preZivanie
* nezaciernené udaje pochddzaji z verejne dostupného hodnotenia CDA-AMC.
Zdroj: [2, 31, str.28]

Obradzok 9: Celkové preZivanie v Stadii ARANOTE (findlna analyza)

Zdroj: [2]
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Obrdzok 10: Celkové preZivanie v sledovanych podskupindch v Stadii ARANOTE (findlna analyza)

Zdroj: [2]

Tabulka 7: HR pre OS v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia podla NMA predloZenej DR, model fixnych
efektov

Treatment HR (95 % Crl)*

|I'I'

Zdroj: [14]

Obrdzok 11: OS v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov

Zdroj: [14]



4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
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rPFS [2]
Obrdzok 12: (A) rPFS - Radiograficky potvrdené preZivanie bez progresie a (B) analyza podskupin pre rPFS v Studii ARANOTE
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Zdroj: [13]
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Obrdzok 13: rPFS u pacientov s nizkym objemom mHSPC v Stidii ARANOTE
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Zdroj: [2]

Tabulka 8: HR pre PFS v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia podla NMA predloZenej DR, model néhodnych

efektov

Treatment

HR (95 % Crl)*

Zdroj: [14]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Tabulka 9: Vysledky zhodnotenia Casu do progresie bolesti v stidii ARANOTE
Darolutamid + ADT Placebo + ADT
2 (D (n=446) (n=223) Pomer rizik
Sekundarny cielovy parameter Median, Udalosti, Median, Udalosti, (95% Cl)
mesiace pocet (%) mesiace pocet (%)
Cas do progresie bolesti NR 124 (27,8 %) 29,9 79 (35,4%) (0.5 40;;20 96)
NR: nedosiahnuté
Zdroj: [13]
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Tabulka 10: Vysledky zhodnotenia ¢asu do progresie bolesti podla objemu ochorenia v Stidii ARANOTE

S R T e T Darolutamid + ADT Placebo + ADT Pomer rizik
(n=446) (n=223) (95% CI)

Median ¢asu do progresie bolesti, mesiace (95 % Cl)

Vysoky objem ochorenia NR (NR - NR) 29,7 (18,9 - NR) 0,78 (0,57 - 1,06)

Nizky objem ochorenia NR (NR - NR) NR (NR - NR) 0,53 (0,28 - 1,01)

NR: nedosiahnuté
Zdroj: [2]

Tabulka 11: HR pre ¢as do zhorSenia celkového skdre FACT-P podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov, ITT
populdcia

Treatment HR (95 % Crl)* SUCRA Mean rank (95 % Crl)

Zdroj: [14]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bola pouZitad rovnaka klinickd Studia a nepriame porovnanie ako pre ukazovatele Ucinnosti. Klinicka stidia
aj nepriame porovnanie spolu s ich charakteristikami st bliZsie popisané v Casti 4.1 tohto hodnotenia.

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. adverse event) bola akykolvek neZiaduci zdravotny jav u pacienta alebo Gcastnika
klinickej Studie po poskytnuti pisomného potvrdenia o Ucasti v $tudii, ktory méze alebo nemusi byt ¢asovo spojeny
s uzivanim skimaného lieCiva, bez ohladu na to, ¢i sa povaZuje za suvisiaci so skimanym liecivom alebo nie [15].

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spoloc¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (CTCAE, zangl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) amerického Narodného onkologického instititu (NCI, z angl. National
Cancer Institute) [32] na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

e Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlice AE. Je
indikovana hospitalizacia alebo prediZenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e  Stupen 4: Zivot ohrozujuce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE (WDAE, z angl. withdrawals due to adverse effects)

Zavazné neZiaduce udalosti (SAE, z angl. severe adverse event)
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definované ako

akakolvek udalost, ktora vznikne alebo sa zhorsi v obdobi od podania prvej davky skimaného lieciva do 30 dni po
podani jeho poslednej davky [15].

4.4. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Tabulka 12: Vyskyt TEAE v Stidii ARANOTE

.. , Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Neziaduca udalost
(n=445) (n=221)
Akakolvek neZiaduca udalost 405 (91,0 %) 199 (90,0 %)
Zavazna neziaduca udalost 105 (23,6 %) 52 (23,5%)
NeZiaduca udalost stupria 3 alebo 4 137 (30,8 %) 67 (30,3 %)
NeZiaduca udalost stupria 5 21 (4,7%) 12 (5,4 %)
NeZiaduce udalosti veduce k trvalému preruseniu liecby 27 (6,1 %) 20 (9,0 %)
Zdroj: [13]
Tabulka 13: NajcastejSie neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli u = 5 % pacientov v Studii ARANOTE
Darolutamid + ADT Placebo + ADT
NeZiaduca udalost Akykolvek e Akykolvek =g
o stupen 3 alebo 4 o stupen 3 alebo 4
stupen stupen
Anémia 91 (20,4 %) 14 (3,1%) 39 (17,6 %) 8 (3,6 %)
Artralgia 55 (12,4 %) 5(1,1%) 25(11,3%) 0
Infekcia mocovych ciest 52 (11,7 %) 8(1,8%) 17 (7,7%) 1(0,5%)
Bolest chrbta 43 (9,7 %) 5(1,1%) 23 (10,4 %) 2 (0,9%)
ZvyZené AST 43(9,7%) 10 (2,2%) 17 (7,7%) (0,5%)
Zapcha 42 (9,4%) 0 16 (7,2 %) 0
Navaly tepla 41 (9,2%) 0 16 (7,2 %) 0
ZvySené ALT 40 (9,0%) 9 (2,0%) 18 (8,1 %) 1(0,5%)
Bolest koncatin 38 (8,5%) 1(0,2%) 20 (9,0%) 4(1,8%)
Hypertenzia 38(8,5%) 19 (4,3%) 19 (8,6 %) 8 (3,6 %)
Bolest kosti 33(7,4%) 9(2,0%) 27 (12,2 %) 3(1,4%)
Prirastok hmotnosti 33 (7,4%) 4(0,9%) 17 (7,7%) 1(0,5%)
COVID-19 32(7,2%) 1(0,2%) 15 (6,8%) 2(0,9%)
ZvySena alkalicka fosfataza 30 (6,7 %) 0 13 (5,9 %) 3(1,4%)
Nespavost 28 (6,3 %) 0 6(2,7%) 1(0,5%)
Hyperglykémia 27 (6,1%) 1(0,2%) 8(3,6%) 0
Unava 25 (5,6 %) 0 18 (8,1%) 1(0,5%)
Zvyseny kreatinin 21 (4,7 %) 2 (0,4 %) 15 (6,8 %) 0
Bolest hlavy 18 (4,0%) 0 14 (6,3%) 2 (0,9%)
Zdroj: [13]
Tabulka 14: Pomery rizik pre akékolvek AE podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov, ITT populdcia
Treatment Rate Ratio (95%Crl) Rhat SUCRA Mean rank
(95 % crl)
H H H | |
= - - - -
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Tabulka 15: Pomery rizik pre AE stupria 3 - 5 podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov, ITT populdcia
Rate Ratio Mean rank

Treatment Rhat SUCRA
(95 % Crl) (95 % Crl)

- - - - -

Zdroj: [14]

Tabulka 16: Pomery mier vyskytu pre akékolvek SAE podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov, ITT populdcia

Treatment Rate Ratio Rhat SUCRA Mean rank
(95 % Crl) (95 % Crl)

Zdroj: [14]

Tabulka 17: Pomery mier vyskytu pre ukoncenie liecby v ddsledku AE podla NMA predloZenej DR, model fixnych efektov, ITT
populdcia

Rate Ratio Mean rank
Treat t Rhat SUCRA
reatmen (95 % Crl) 2 (95 % Crl)

=
= - u - -

Zdroj: [14]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Studia ARANOTE

Randomizovand, dvojito zaslepenu, kontrolovanu klinickd Stadiu ARANOTE povazujeme za vhodnd pre analyzu
prinosu kombinacie DAR + ADT voci lieCbe PLA + ADT. Pri hodnoteni validity tejto Stidie sme ¢iastocne vychadzali
z hodnotenia NICE TA1109, resp. z hodnotenia Externej hodnotiacej skupiny (EAG, z angl. External Assessment
Group), ktoré je jeho stcastou [1], a hodnotenia CDA-AMC [31]. Internd validitu Stidie povazujeme za postacujlcu
na preukazanie klinického prinosu intervencie voci PLA v hodnotenej indikacii. NICE vo svojom hodnoteni
konstatoval, Ze primarny vysledok rPFS a vysledky hodnotené pri primarnej analyze maju nizke riziko bias

41



NIH<®

(skreslenia), avsak vysledky OS a AE, ktoré boli hodnotené vo finalnej analyze, maju vysoké riziko ,performance
bias“ t. j. systematickych rozdielov v starostlivosti poskytovanej pacientom v réznych ramenach (okrem skiimanej
intervencie samotnej), a nejasné riziko ,attrition bias“ t. j. nerovnomernej straty pacientov vramenach Studie
[1, s. 250]. Diskusiu uvadzame niZsie:

e  Proces randomizacie a stratifikacie v $tidii bol primerany a kli¢ové zakladné charakteristiky pacientov
boli medzi jednotlivymi ramenami vyvazené [1, str. 248; 31, str. 29].

e Zrelost dat a dizka sledovania pacientov v $tudii:

o V primarnej analyze dat nebol v ramene DAR + ADT dosiahnuty median OS, ¢o naznaduje nizku
zrelost dat. Tento nedostatok obmedzuje spolahlivost absolutnych odhadov preZivania.
Vysledna neistota je preto vysoka. Hoci vo findlnej analyze bola dostupna hodnota medianu OS
v oboch ramenach, HR mal 95 % interval spolahlivosti, ktory zahfrial hodnotu 1, ¢o naznacuje
moznost absencie efektu. P-hodnota tesne pod hranicou 0,05 poukazuje na hrani¢nd statistickd
vyznamnost. Tieto vysledky naznacuju, Ze sila dokazu je vyrazne limitovana a potencialny prinos
v 0S je hrani¢ny. Hodnotenie CDA-AMC uvadza, ze Stidia nepreukazala Statisticky vyznamny
rozdiel medzi DAR + ADT a PLA + ADT pre OS [31, str. 29]. Findlna analyza OS méZe byt podla NICE
skreslena v dosledku crossoveru t. j. prechadzania z ramena PLA + ADT do ramena DAR + ADT.
EAG uviedla, Ze Uprava na crossover je odévodnena, kedZe takyto crossover nezodpoveda
predpokladanému lieCebnému postupu v klinickej praxi. DR vSak povaZzuje jeho vplyv za
minimalny, kedZe pocas kratkeho crossover obdobia boli zaznamenané iba Umrtia medzi
pacientmi, ktori presli na liebu DAR + ADT [1, str. 252].

o Vprimarnej analyze rPFS nebol dosiahnuty medidn, avSak bola dosiahnuta Statisticka
vyznamnost. V post-hoc analyze rPFS nebol v podskupine pacientov snizkym objemom
ochorenia (poZadovana indikacia) dosiahnuty median v ramene DAR + ADT ani v ramene PLA +
ADT. NICE povaZuje vysledky pre rPFS za Statisticky vyznamné v prospech liecby DAR + ADT
v porovnanis PLA + ADT [1, str. 253].

e  Proporcionalita rizik: Vysledky supremum testov pre rPFS a priebeZnych a zdvere¢nych analyz OS podla
vyjadreni DR pre CDA-AMC naznacujd, Ze neboli identifikované vyznamné dokazy proti predpokladu
proporcionality rizik pre obe analyzy OS [31, str. 29 - 30].

e Odslepenie stidie: Stidia bola na zaklade dosiahnutia protokolom 3pecifikovaného priméarneho ciela
v ukazovateli rPFS v Case primarnej analyzy odslepena, ¢o mohlo viest k potencionalnemu skresleniu,
ktorého riziko nevieme odhadnit. Frekvencia a distriblcia AE voboch ramenach Stidie bola
vo vSeobecnosti podobna a je nepravdepodobné, Ze by ohrozila zaslepenie v $tadii. Klinicki experti
zapojeni do hodnotenia CDA-AMC, sa taktieZz nedomnievali, Ze profil neZiaducich udalosti by vyznamne
ohrozil zaslepenie v $tadii [31, str. 39].

e Ukoncenie liecby v désledku AE: Vyssi podiel pacientov prerusil lie¢bu v ramene PLA + ADT (71,7 %)
v porovnani s ramenom DAR + ADT (45,5 %). NajcastejSim dévodom ukoncenia liecby bola progresia
ochorenia (radiograficka aj klinicka). Pri sp6sobe cenzorovania pre ukoncenia lieCby neboli identifikované
Ziadne metodické problémy [31, str. 30].

e Kvalita Zivota:

o DRuviedol vysokd adherenciu k dotazniku FACT-P pouZitému na hodnotenie HRQoL pocas lieby
(= 95 % pri kazdej navsteve), teda nebola potrebna imputacia chybajlcich hodnét. Treba viak
poznamenat, Ze tento nastroj nebol validovany u pacientov s mHSPC a vacsina poloZiek meria
symptomy, nie SirSie aspekty HRQoL. Preto nie je jasné, ¢i dokaze adekvatne zachytit kvalitu
Zivota v hodnotenej populacii.

o Hodnotenie ¢asu do progresie bolesti bolo zalozené na dotazniku BPI-SF, pricom DR pouzil
minimalny vyznamny rozdiel (MID, z angl. minimal important difference) v hodnote 2 body. Pre
tento nastroj vSak neboli identifikované dékazy o validite, spolahlivosti ¢i senzitivite na zmenu
v populdcii pacientov s mHSPC. Dostupné Udaje pochadzajd prevazne od pacientov s mCRPC.
MID pre mHSPC zatial nie je stanoveny. Klinicki experti CDA-AMC povazovali pouzity MID
v hodnote 2 body za primerany, av$ak nie je zname, ¢i tento prah odraza perspektivu samotnych
pacientov [31, str. 30].

o Statisticka analyza a multiplicita: Analyza G&innosti bola vykonana v celom analyzovanom stbore
zahffiajicom vSetkych randomizovanych pacientov analyzovanych podla zaradenia do liecby.
Na zohladnenie multiplicity sekundarnych ukazovatelov Gcinnosti bol pouZity hierarchicky pristup
~gatekeeping®. KedZe stidia nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi DAR + ADT a PLA + ADT pre
OS (prvy testovany sekundarny parameter Gcinnosti), Ziadne dalSie sekundarne parametre ucinnosti
neboli formalne testované na Statisticki vyznamnost. Hoci hierarchia Statistického testovania bola
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zastavena na OS, DR uviedol nominalne p-hodnoty pre vietky ostatné sekundarne parametre ucinnosti.
Tieto st vSak spojené so zvysenym rizikom chyby prvého typu t. j. odmietnutia nulovej hypotézy, aj ked je
pravdiva, v dosledku chybajucej kontroly multiplicity [31, str. 29 - 30]. V analyze Statistickej vyznamnosti
pre findlnu analyzu OS je pouZita jednostranna p-hodnota, ktora testuje nulovi hypotézu iba v jednom
pre-Specifikovanom smere (v tomto pripade predpoklada zlep$enie OS v ramene DAR + ADT). PoutZitie
jednostrannej p-hodnoty nie je Standardom pri hodnoteni klinickej Gc¢innosti, kedZe analyza by mala brat
do Gvahy aj moznost zhorSenia, nielen zlep3enia sledovanych ukazovatelov. Na zachovanie rovnakej
prisnosti, ktori dosahuje pouZitie obojstrannej hladiny vyznamnosti a = 0,05 musi dosahovat
jednostranna hladina vyznamnosti hodnotu < 0,025.

NMA predloZena DR

NMA predloZena DR bola podlozena systematickym prehladom literatury, ktory zahffial vyhladavanie vo viacerych
databédzach. Zaradenie $tudii bolo zaloZené na vopred stanovenych kritéridch (t. j. populdcia, intervencia,
komparator, vysledky, dizajn $tadii [PICOS]). NMA predloZzena DR pre hodnotenie CAD-AMC zahifia vsetky
relevantné data pre hodnotenie v slovenskom kontexte (Stidie ARANOTE, ARCHES, TITAN, LATITUDE a STAMPEDE).
Diskusiu uvadzame nizsie:

Vyber $tudii: DR neuviedol hodnotenie kvality (riziko bias) zahrnutych $tddii, ide o RCT fazy lll. PredloZen(
NMA a vhodnost volby stidii a komparatorov akceptoval aj CDA-AMC vo svojom hodnoteni [31, str. 36].
Metodika analyzy: Posldenie realizovatelnosti vykonané DR ukdzalo heterogenitu v zakladnych
charakteristikach pacientov zaradenych v RCT (napr. Gleasonovo skére, de novo metastatické ochorenie,
objem ochorenia, kategéria rizika). Stidie ARANOTE, ARCHES a TITAN zahffiali vietkych pacientov
s mHSPC. Stldie STAMPEDE a LATITUDE zahfiali iba $pecifické subpopuldcie mHSPC pacientov (de novo
mHSPC pacienti a vysokorizikovi pacienti s de novo mHSPC). DR z referencného scendra na zaklade
zistenej heterogenity nevylUcil Ziadne Studie, ale vykonal analyzu citlivosti. V nej vylacil stidiu STAMPEDE
z dovodu rozdielov medzi populaciami pacientov areportovanymi ukazovatelmi (cPFS a bPFS)
[31, str. 36 - 37].

Vhodnost pouZitého modelu: Analyzy zakladného scendra boli vykonané s pouZitim modelov s fixnym
alebo ndhodnym efektom zaloZenych na najnizSom deviancnom informacnom kritériu (DIC, z angl.
deviance information criterion). Hoci DIC je ddlezitym faktorom pri vybere medzi modelmi s fixnym
a nahodnym efektom, mali by sa zvazit aj iné faktory, ako je geometria siete, poCet uzlov a zahrnutych
stadii [31, str. 37].

Proporcionalita rizik: Podla CDA-AMC st predpokladané HR pre OS a rPFS konstantné, pricom nebolo
vykonané Ziadne formalne testovanie (Schoenfeld residuals, time-varying covariates). K-M krivky pre 0S
zo Stadie ARANOTE zahrnuté v NMA podla vyjadreni DR pre CDA-AMC naznacuji moZné porusenie
predpokladu proporcionality rizik, ¢o moze skreslit odhady HR a ovplyvnit internd validitu NMA [31, str.
37].

Nepresny odhad ucinku: Intervaly kredibility (Crl, zangl. credible interval) boli Siroké pre v3etky
porovnania rezimu DAR + ADT s inymi rezimami ARPI + ADT, ¢o naznacuje nepresnost a obmedzenu
Statisticku silu pre presnu kvantifikaciu potencialnych rozdielov medzi lie¢bami. Toto vyrazne obmedzuje
moznost interpretovat vysledky predloZenej NMA [31, str. 38].

Externa validita

Studia ARANOTE

Diskusiu k externej validite Stidie ARANOTE uvadzame niZzsie:

Cielova populacia: Kritérid Gc¢asti v $tidii ARANOTE nemusia Uplne reflektovat kritéria vyberu pacientov
s mHSPC s nizkym objemom ochorenia v klinickej praxi na Slovensku. CDA-AMC vo svojom hodnoteni
uvadza primeranost kritérii vStudii ARANOTE k cielovej populécii v Kanade s vynimkou toho, Ze
poziadavka na vykonnostny stav ECOG je v klinickej praxi menej prisna [31, str. 30]. NICE vo svojom
hodnoteni konstatuje, Ze vychodiskové charakteristiky (okrem vysokej pritomnosti visceralnych
metastaz) pre populdciu v $tadii st vo vieobecnosti reprezentativne pre celkovi populaciu s mHSPC
v Anglicku [1, str. 249].

Komparator: PLA + ADT samotné uZ nie je relevantnym komparatorom na Slovensku, v Anglicku ani
v Kanade [1, str. 247; 31, str. 30]. Pacienti na Slovensku st podla zapojenych odbornikov v predmetnej
indikacii primarne lieCeni rezimom ARPI + ADT.

43



NIH<®

e Sledované ukazovatele: CDA-AMC vo svojom hodnoteni uvadza, Ze ukazovatele skimané v Stidii
ARANOTE boli vhodné na preukézanie podobnych klinickych téinkov reZimu DAR + ADT s alternativnymi
dvojkombinaénymi rezimami, ktoré si v Kanade hradené a povaZované za st¢asny Standard starostlivosti
pre vacsinu pacientov. Hoci je OS preferovanym ukazovatelom, rPFS predstavuje klinicky doélezity
ukazovatel kvoli zvySenej morbidite a mortalite spojenej s pokrocilejsimi Stadiami rakoviny prostaty ako
mHSPC [31, str. 31]. NICE konstatuje, Ze ukazovatele zahrnuté v $tdii ARANOTE st podobné tym bezne
pouzivanym v onkologickych klinickych Studiach, vratane rPFS a OS, ktoré boli zohladnené v hodnoteni
APA + ADT pri mHSPC (TA741). Pri interpretacii vysledkov finalnej analyzy OS NICE odporica opatrnost,
pretoZe Udaje st nezrelé a moZzu byt skreslené v dosledku crossoveru [1, str. 253].

e SibeZne podavana lie¢ba: CDA-AMC uvéadza, Ze subeZne podavana lie¢ba v $tudii ARANOTE primerane
zodpoveda kanadskej praxi [31, str. 31]. Prenositelnost na slovenské prostredie je vSak otazna.

NMA predloZena DR

Diskusiu k externej validite NMA predloZenej DR uvadzame nizsie:

e Heterogenita pacientskych populécii vstididch v predloZenej NMA a rozdielna dizka sledovania
vo viacerych sledovanych ukazovateloch zniZuji porovnatelnost a prenositelnost vysledkov do klinickej
praxe na Slovensku.

e Cielova populacia: Kritéria Glasti v $tudiach v predloZenej NMA nemusia Uplne reflektovat kritérid vyberu
pacientov s mHSPC s nizkym objemom ochorenia v klinickej praxi na Slovensku.

e Komparator: Zvolené komparétory v predloZenej NMA nemusia byt relevantnym komparatorom pre
hodnotent indikaciu v slovenskom prostredi. Pacienti na Slovensku st podla zapojenych odbornikov
v predmetnej indikacii primarne lieCeni rezZimom ARPI + ADT.

e SubeZne podavana lie¢ba: SibeZne podavani liecba v $tididch v predloZenej NMA nemusi primerane
zodpovedat slovenskej praxi. Prenositelnost na slovenské prostredie je preto otazna.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

DAR + ADT nedosiahol v 5tiidii ARANOTE v liecbe mHSPC v ukazovateli OS $tatisticky vyznamne lepsi vysledok
oproti PLA + ADT. Finalna analyza OS s medianom .pre rameno darolutamid + ADT a .pre rameno PLA + ADT
ukazala v intention to treat (ITT) populacii, t. j. populdcii zahffiajlicej vietkych randomizovanych pacientov, ktoru
bol Gmysel liedit, pozitivny trend v prospech pacientov liecenych DAR + ADT sHR =G
_. Hoci jednostrannd p-hodnota naznacuje dokaz v preferovanom smere, 95 % interval
spolahlivosti pre odhad HR zahffia hodnotu 1. Tato nekonzistentnost ukazuje, Ze vysledok je citlivy na zvolend
testovaciu metddu a pri beznom dvojstrannom hodnoteni ostava neistota. V pripade populacie pacientov s nizkym
objemom ochorenia bol tento trend menej vyrazny amal 3irsi interval spolahlivosti (HR =Gz
B\ (C: 2 CDA-AMC vo svojich hodnoteniach zhodne poukazujdi na nezrelost dat, potencionalne
skreslenie a nepreukazanie Statisticky vyznamného rozdielu medzi DAR + ADT a PLA + ADT v ukazovateli OS, s ¢im
sa stotoZnujeme.

DAR + ADT dosiahol v $tiidii ARANOTE v lie¢be mHSPC v ukazovateli rPFS Statisticky vyznamne lepsi vysledok
oproti PLA + ADT. Riziko progresie alebo Umrtia sa zniZilo o0 46 % v porovnani's PLA (HR 0,54; 95 % Cl: 0,41 az 0,71,
p=<0,0001). Median rPFS nebol v skupine pacientov lieCenych DAR + ADT dosiahnuty, zatial ¢o v skupine pacientov,
ktorym bolo podavané PLA + ADT predstavoval 25,0 mesiaca. V pripade podskupiny pacientov s nizkym objemom
ochorenia (Ziadana indikacia) bolo riziko progresie alebo Umrtia znizené o 70 % v porovnani s PLA (HR = 0,30; 95 %
Cl: 0,15 azZ 0,60), pricom median nebol dosiahnuty v Ziadnom ramene. NICE aj CDA-AMC vo svojich hodnoteniach
taktieZ zhodne akceptuju Statisticky preukazany prinos v ukazovateli rPFS.

Na zaklade predloZzenej NMA sa liecba mHSPC v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia lie¢ivom DAR
+ ADT vodi relevantnym komparitorom nepreukazala byt z pohladu OS Statisticky vyznamne lepsia. V NMA
vychadzal DAR + ADT porovnani s komparatormi numericky horsie - v porovnani's APA + ADT . aENZA+ADT .,
v oboch pripadoch bez Statistickej vyznamnosti.

Na zaklade predloZzenej NMA sa liecba mHSPC v podskupine pacientov s nizkym objemom ochorenia lie¢ivom DAR
+ ADT vo¢i relevantnym komparatorom nepreukazala byt z pohladu PFS Statisticky vyznamne lepSia. V NMA
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vychadzal DAR + ADT v porovnani s APA + ADT numericky lepSie .; no v porovnani s ENZA + ADT numericky horsie
., v oboch pripadoch vsak bez statistickej vyznamnosti.

NICE aj CAD-AMC vo svojich hodnoteniach konstatuju nanajvys podobnu Gcinnost rezimu DAR + ADT v porovnani
s ostatnymi ARPI (ABI, APA, ENZA) + ADT.

Akceptujeme s neistotou predpoklad podobnej tcinnosti rezimu DAR + ADT v porovnani s relevantnymi
komparatormi pri liebe pacientov s nizkym objemom mHSPC nevhodnych na chemoterapiu. Pre
akceptovanie podobnej ucinnosti DAR + ADT voc¢i komparatorom v ukazovateli OS sme predpokladali, ze OS
dosiahne podobné vysledky, ako st namerané pre rPFS, kde bola podobna Gcinnost akceptovatelna. Ukazovatel
rPFS povazujeme za vhodny surogat pre odhady vysledkov OS. Predpoklad podobnej G¢innosti DAR + ADT vodi
komparatorom akceptovali aj zahrani¢né institicie NICE a CDA-AMC. Klinicki odbornici zapojeni do hodnotenia
NIHO uviedli pozitivny nazor pre rozsirenie indikacného obmedzenia DAR + ADT a uvadzaju ho ako bezpecnejsiu
lie¢bu voc&i komparatorom. Akceptovanie podobnej ui¢innosti je vSak spojené s vysokou mierou neistoty.

Podla analyzy kvality Zivota pomocou dotaznika BPI-SF v klinickej $tadii ARANOTE DAR + ADT oddialil ¢as do
progresie bolesti v skupine pacientov lieCenych DAR + ADT v porovnani s pacientmi v ramene PLA + ADT (HR=0,72;
95% Cl: 0,54 az 0,96), median vSak nebol dosiahnuty.

Podla analyzy kvality Zivota pomocou dotaznika FACT-P v predloZenej NMA DAR + ADT zvySoval kvalitu Zivota
pacientov lieCenych DAR + ADT v porovnani s komparatormi. V NMA vychadzal numericky lepSie v porovnani s ENZA
+ ADT . bez Statistickej vyznamnosti. V pripade APA + ADT vychadzal DAR + ADT s hrani¢nou Statistickou
vyznamnostou numericky lepsie .

Vyskyt TEAE, ako aj vyskyt zavaznych TEAE stupfa 3, 4 a 5 bol v $tudii ARANOTE podobny v ramene pacientov
lieCenych DAR + ADT ako aj v ramene pacientov, ktorym bolo podavané PLA + ADT. Zavazné TEAE stupnia 3 alebo 4
sa vyskytli u 30,8% pacientov lie¢enych DAR + ADT a u 30,3 % pacientov, ktorym bolo podavané PLA + ADT. Umrtia
suvisiace s neZiaducimi udalostami boli zriedkavé a vyskyt bol porovnatelny medzi lieCebnymi ramenami (4,7 %
DAR + ADT vs. 5,4% PLA + ADT). K preruseniu lieCby pre neziaduce udalosti doslo u mensieho podielu pacientov
lieCenych DAR + ADT (6,1 %) v porovnani s PLA + ADT (9,0 %).

Na zaklade predloZenej NMA sa lie¢ba mHSPC lieCivom DAR + ADT voci relevantnym komparatorom nepreukazala
byt z pohladu vyskytu vSetkych AE Statisticky vyznamne lepSia. V NMA vychadzal DAR + ADT v porovnani
s komparatormi numericky lepSie - v porovnani s APA + ADT . a ENZA + ADT ., avsak bez Statistickej
vyznamnosti. Z pohladu AE stupiia 3 aZ 5 bol v predloZenej NMA reZim DAR + ADT Statisticky vyznamne lepsi
v porovnani s ENZA + ADT - av porovnani s APA + ADT numericky lepsi, avSak bez Statistickej vyznamnosti
I ' oripade SAE nebola lietba DAR + ADT Statisticky vyznamne lepia. V NMA vychadzal DAR + ADT v
porovnani s komparatormi numericky lepSie v porovnani's APA + ADT _ a numericky horsie v porovnani
s ENZA + ADT ., v oboch pripadoch vSak bez Statistickej vyznamnosti. Z pohladu ukoncenia liecby v dosledku AE
bol v predlozenej NMA rezim DAR + ADT $tatisticky vyznamne lepsi v porovnani s APA + ADT ] a v porovnani
s ENZA + ADT numericky lepsi, avSak bez Statistickej vyznamnosti .
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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 farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

Povodny scenar DR predstavuje farmakoekonomicky model (FEM) s analyzou uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl.
Cost-Utility Analysis) predloZeny 28. 8. 2025 spolu so Ziadostou o rozSirenie indikacného obmedzenia hodnoteného
lieku. DR na zaklade NIHO vyzvy na opravu zo diia 19. 1. 2026 [33] predloZil upraveny FEM s analyzou minimalizacie
nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimization Analysis). Upraveny FEM neakceptujeme z d6évodu preukazaného
Statisticky vyznamného prinosu intervencie voci komparatorom v ukazovateloch klinickej bezpecnosti, ako je
podrobne uvedené v Casti 4.4 tohto hodnotenia. Z uvedeného dovodu dalej hodnotime pévodny FEM s CUA.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil semi-Markovov FEM. Model obsahuje pat vzdjomne sa vyluCujicich zdravotnych stavov: pred
progresiou ochorenia (oznacené DR ako mHSPC), po progresii ochorenia (PD, z angl. progressed disease) rozdelené
do stavov 1 - 3 (oznacené DR ako mCRPC [PD-1 az PD-3]), ktoré odrazaju jednotlivé linie naslednej liecby, a smrt.
Struktdra modelu je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 14). Prechodové pravdepodobnosti preZivania pred
progresiou (pre-PS, z angl. pre-progression survival) a ¢asu do progresie (TTP, z angl. Time To Progression) DR
ziskava zanalyzy ML-NMR . Prechodové pravdepodobnosti preZivania po progresii (post-PS, zangl. post-
Progression Survival) DR ziskava z modelovania post-PS zUdajov zo Studie ARANOTE a aplikuje ich rovnaké
v kazdom ramene liecby avkazdom zdravotnom stave progresie (PD-1 az PD-3). Do vypoctu prechodovych
pravdepodobnosti progresie v stavoch na naslednej lieCbe (PD-1 az PD-3) vstupuje vazeny priemer mier progresie
vychadzajucich z dat dostupnych DR z externych $tudii lieCob alebo z odhadu DR pre jednotlivé lieCby za jeden
modelovy cyklus, pricom vahy zodpovedaju distribucii lieCby odvodenej z kvalitativneho prieskumu medzi lekarmi
na Slovensku. DR pre naslednu liecbu predpoklada jednotnu prechodovi pravdepodobnost progresie, alebo smrti
po progresii naprie¢ vSetkymi lieCbami, t. j. nerozliSuje prechodové pravdepodobnosti podla konkrétnej zvolenej
lie¢by (intervencia, alebo komparatory). Dizka jedného cyklu je 28 dni; v modeli bola pouZita korekcia na polovicu
cyklu pre prinosy aj naklady, s vynimkou nakladov na ADT. Pri modelovani ADT ide o dlhodob kontinualnu liecbu,
ktora vo FEM nezohladfuje preZivanie pacientov v jednotlivych stavoch a je pripocitana ako jednorazova Ghrada
(tzv. lump-sum). Ako komparatory boli zvolené lieCebné reZimy APA + ADT a ENZA + ADT. Bola zvolena perspektiva
platcu zdravotnej starostlivosti, Casovy horizont 25 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.

Dlhodoby prinos vyjadreny v rokoch Zivota v Standardizovanej kvalite (QALY, z angl. Quality-Adjusted Life Year) DR
modeluje na zaklade celkového prezivania (0S) a utilit v zdravotnych stavoch. 0OS je vysledkom modelovania pre-
PS, TTP a post-PS. Pre-PS a post-PS je zaroveri limitované aktualne dostupnou vieobecnou Umrtnostou slovenskej
populécie (life tables), aby sa predislo nadhodnoteniu dlhodobého preZivania v extrapolacii. Utility pre jednotlivé
zdravotné stavy (mHSPC a mCRPC [PD-1 aZ PD-3]) st pre intervenciu aj komparatory predpokladané rovnaké a
prebrané z hodnotenia NICE TA741 (TITAN) [34, str. 22]. Model dalej vyuziva ¢as zotrvania na liecbe (ToT, z angl.
time on treatment) na odvodenie diZky lie¢by. Udaje o ToT pri lie¢be darolutamidom + ADT boli modelované na

1 Viactroviiova sietova metaregresia (angl. multi level-network meta-regression)
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zaklade dat zo Stidie ARANOTE, pri¢om pacienti boli lieeni podla ToT krivky alebo do progresie ochorenia, podla
toho, ¢o nastane skor. Udaje o ToT pri liecbe komparatormi boli modelované pomocou HR pre ukazovatel TTP
z analyzy ML-NMR aplikovany na ToT krivku DAR + ADT. Naklady na naslednd liecbu si v modeli pocitané pre
kazdého pacienta a cyklus zvlast. Zotrvanie na naslednej lie¢be bolo modelované aplikovanim vazenych nakladov
na cyklus na pacientov zotrvavajucich v stave progresie upravenych o pomer TTP a ToT pre kazdU liecbu ziskanych
rovnakym sposobom ako pre mieru progresie v naslednej liecbe.

Obrdzok 14: Struktira FEM predloZeného DR

G @ @ *

mHSPC mCRPC (PD1) mCRPC (PD2) mCRPC (PD3)

mCRPC: metastaticky kastracne rezistentny karciném prostaty; mHSPC: metastaticky hormondilne citlivy karcindm prostaty;
PD: progresivne ochorenie

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia FEM predloZené DR akceptujeme. Diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch
nizsie:

e Akceptujeme typ predlozeného FEM azvolené komparatory. Semi-Markovov model je v onkoldgii
Standardne pouzivanym typom modelu v ekonomickych hodnoteniach. Komparatory su zvolené
adekvatne a zodpovedaju najcastejSie pouzivanym lieCebnym reZimom pacientov na Slovensku
v hodnotenej indikacii.

e Akceptujeme zvolené nastavenia perspektivy a diskontnej sadzby, ktoré st v sulade s metodickou
priru¢kou MZ SR a legislativnymi poZiadavkami. Zvolent dizku cyklu povaZujeme za adekvatnu pre dané
ochorenie. Korekcia na polovicu cyklu je aplikovana spravne.

e Akceptujeme nastavenie Casového horizontu. NIHO preferuje modelovanie celoZivotného casového
horizontu do veku 100 rokov. Pri nastaveni DR preZivaju v ramene intervencie (DAR + ADT) po 25 rokoch
pribliine.% pacientov. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. V predloZzenom modeli DR nedodal validné populacné data pre cielovu
subpopulaciu pacientov s nizkym objemom ochorenia nevhodnych na chemoterapiu (vstupny vek, hmotnost
a plocha tela pacientov). Predpokladame, Ze rozdiel medzi ITT populaciou a cielovou subpopulaciou v populaénych
parametroch neovplyvriuje vyznamne vysledok v modeli. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.
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5.1.3 Klinicka ucinnost

Zdroje udajov o ucinnosti

Obrdzok 15: Porovnanie modelovania PFS podla NIHO a DR s KM datami dostupnymi v CMA

Neakceptujeme modelovanie DR podla vysledkov ML-NMR. V nastaveni NIHO vypiname modelovanie
pomocou ML-NMR a aplikujeme modelovanie pomocou vysledkov NMA zaloZenej na zaklade propor¢nych
hazardov (PH-NMA, z angl. Proportional Hazard Network Meta Analysis). DR nedodal tplne podklady pre
overenie hodnot vstupujicich do modelu (v DR podkladoch boli vysledky ML-NMR pre ukazovatele PFS
a 0S, nie parametre vstupujice do modelu TTP a pre-PS). Nastavenie DR produkovalo nekonzistentné
vysledky pri ktorych bol median PFS priblizne . ¢o v kontexte vysledkov Stidie ARANOTE nepovaZujeme
za klinicky déveryhodné (median rPFS vramene DAR + ADT nebol dosiahnuty pricom pacienti boli
sledovani priblizne do 36 mesiacov). Vysledky PH-NMA lepSie zodpovedaji KM datam PFS pre ITT
populéciu, ktoré DR uvadza v CMA (Obrazok 15). Nakolko ani vysledky NMA zaloZenej na proporcionalite
hazardov nie su reportované pre ukazovatele vstupujice do modelu, toto nastavenie je stale spojené
s neistotou. Tato zmena NIHO voci zakladnému scendru:

o  zvySuje ICUR o 37,1-tisic €/QALY v porovnani s APA + ADT, toto zvy3enie je sposobené poklesom
inkrementalnych nakladov o. € a poklesom inkrementalnych QALY o.. V nastaveni DR
kladné inkrementalne QALY a kladné inkrementalne naklady dosiahnu v nastaveni NIHO zapornu
hodnotu a celkovy vysledny ICUR je kladny.

o zniZuje ICUR o 33,8-tisic €/QALY v porovnanis ENZA + ADT.

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM, ktory bol dodany DR v povodnej Ziadosti a na zaklade Gdajov v CMA dodane;j
v odpovedi na vyzvu na opravu zo dfia 19. 1. 2026 [33]

Prechodové pravdepodobnosti

Neakceptujeme modelovanie prinosov v mortalite a morbidite predloZené DR.

Neakceptujeme prinos rezimu DAR +ADT voci komparatorom v prechodovych pravdepodobnostiach pre-
PS a TTP. V NIHO nastaveni tieto prinosy vypiname. Tieto parametre spolo¢ne v modeli modeluju celkové
PFS a 0S (do modelovania OS este vstupuje post-PS, ktoré je v3ak pre vietky ramend modelované
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rovnako). Vsulade skapitolou 4.5.2 neakceptujeme prinos DAR + ADT v mortalite amorbidite
a predpokladame podobnu ucinnost intervencie vo¢i komparatorom. Tento predpoklad je viak spojeny
s neistotou. DR dostatoc¢ne nepreukazal, Ze Gc¢innost DAR + ADT voci komparatorom by v praxi nebola
nizsia. Tato zmena NIHO, pri aplikovanej zmene zdroju Udajov v bode vyssie voc¢i zdkladnému scenaru:

o  znizuje ICUR o0 11,0 mil. €/QALY v porovnani s APA + ADT, toto zniZenie je sp6sobené poklesom
inkrementalnych nakladov o. € a poklesom inkrementalnych QALY o.. V nastaveni DR
kladné inkrementalne naklady dosiahnu v nastaveni NIHO zaporn( hodnotu a celkovy vysledny
ICUR je preto zéporny.

o  znizuje ICUR 0 32,6 mil. €/QALY v porovnani s ENZA + ADT, toto zniZenie je sp6sobené poklesom
inkrementalnych nakladov o. € a poklesom inkrementalnych QALY o.. V nastaveni DR
kladné inkrementalne naklady dosiahnu v nastaveni NIHO zaporn( hodnotu a celkovy vysledny
ICUR je preto zaporny.

e Akceptujeme podkladové extrapolacie, ktoré s v modeli dostupné iba pre ITT populaciu. Vzhladom na
pozadovanu indikaciu by bolo vhodnejsie pouzitie extrapolacii pre subpopuldciu s pozadovanou
indikaciou, ktoré viak v modeli nie s dostupné (v modeli si dostupné vysledky pre populaciu pacientov
s nizkym objemom). Nastavenie akceptujeme, kedZe nepredpokladame vyznamny vplyv na vysledok.

e Akceptujeme modelované prechodové pravdepodobnosti progresie pri naslednej liecbe. Do vypoctu
prechodovych pravdepodobnosti pri naslednej liecbe vstupuje vaZeny priemer mier progresie (TTP z dat
dostupnych DR alebo z odhadu DR) pre jednotlivé liecby za jeden modelovy cyklus, pricom vahy
progresie z externych zdrojov je prepocitana na pravdepodobnost progresie za jeden modelovy cyklus
pomocou exponencialnej transformacie aprevazend podla zastipenia liecby odvodeného z
kvalitativneho prieskumu medzi lekarmi na Slovensku. DR pre naslednu lieCbu predpoklada jednotnd
prechodovi pravdepodobnost progresie naprie¢ vSetkymi lieCbami, t. j. nerozliSuje prechodové
pravdepodobnosti podla konkrétnej zvolenej liecby. V pévodnom modelovani DR by tak vstupovala
ucinnost intervencie vo¢i komparatorom len v ukazovateli pre-PS a TTP. Takyto spdsob modelovania by
nemusel potencialne zohladnit vplyv prvej linie lieCby na naslednt lieCbu a mohol by poskytovat
nekonzistentné vysledky v ukazovateli OS voci pozorovanému preZivaniu v $tididch vstupujucich do
nepriameho porovnania. Nakolko v nastaveni NIHO nemodulujeme prinos DAR + ADT voci komparatorom
v ukazovateloch morbidity a mortality, nastavenie naslednej lieCby nema vplyv na vysledok.

Vyprchanie prinosu

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme viiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme modelovanie AE podla DR. PredloZeny model by v nastaveni DR mal zohladriovat len AE stupria 3 a 4
s frekvenciou = 5 %. Tento pristup zniZuje komplexnost modelu a minimalizuje dopad menej Castych zavaznych AE,
ktoré by nepriamo ovplyvnili naklady alebo prinosy. Menej Casté zavazné AE mozZu byt v takomto nastaveni
podhodnotené. DR v pripade komparatora ENZA + ADT zahfria do vypoctu hypertenziu s frekvenciou 3,32 %
pacientov, ale nezahfria podiel pacientov s hypertenziou pre DAR + ADT zo $tddie ARANOTE s frekvenciou 4,3 %
pacientov [13]. Oprava tohto nastavenia nema vyznamny vplyv na vysledok, preto ho akceptujeme.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predlozené nastavenie DR pre hodnoty uzito¢nosti v jednotlivych zdravotnych stavoch aich zdroj.
Vzhladom na neakceptovanie prinosu v OS/PFS (detailnejSie v Casti 5.1.3 tohto hodnotenia) nema toto nastavenie
vyznamny vplyv na vysledok, preto ho akceptujeme.

Akceptujeme predloZené nastavenie DR pre pouzité dekrementy uZito¢nosti pre AE a ich zdroj. Nezistili sme v fiom
nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
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Akceptujeme Upravu hodnot uzito¢nosti podla veku v nastaveni DR. Zapracovanie tejto Upravy v modeli je chybné,
nakolko je v rovnici nastaveny podiel muzov na 0 %. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

5.1.6 Naklady

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

Neakceptujeme modelovanie ToT podla DR. Prepocitavame ToT na zdklade prechodovych pravdepodobnosti
pre-PS a TTP so zohladnenim pridanej pravdepodobnosti ukoncenia lie¢by v désledku AE pred progresiou. Pre
komparatory aplikujeme vysSiu pravdepodobnost ukoncenia liecby v dosledku AE v stlade s vysledkami klinickej
bezpeclnosti (Tabulka 17). BlizSiu diskusiu uvddzame v nasledujtcich bodoch:

e Modelovanie ToT podla DR nepovazujeme za vhodné z nasledovnych dévodov:

(e]

DR modeluje ToT krivku na zaklade pravdepodobnosti ukoncenia lie¢by zo Stidie ARANOTE [13]
v kazdom cykle aplikovan( na podiel pacientov vstave PFS z predchadzajiceho cyklu, nie
zpodielu pacientov zotrvavajucich na lie¢be. Tento spbésob modelovania nadhodnocuje
zotrvanie na lieCbe, nakolko nezohladriuje kumulativny podiel pacientov, ktori uz ukonili lie¢bu
zinych dévodov ako progresia alebo smrt. Pri modelovani podla DR by mohlo dochadzat ku
klinicky nezmyselnej situdcii, kedy v jednom cykle ukon¢i liecbu pred progresiou 100 % pacientov
avdalSom cykle sa tito pacienti vracaju opét na prvoliniovu liecbu. Vhodnej$im modelovanim
ToT krivky je aplikovanie pravdepodobnosti ukoncenia lie¢by na podiel pacientov zotrvavajlcich
na liecbe.

DR v modeli aplikuje limitaciu zotrvania pacientov na lie¢be krivkou PFS. Zatial ¢o tuto limitaciu
povaZzujeme za vhodnU (neoCakavame, Ze pacientom bude podavana liecba po progresii v silade
s SPC a 10), DR modelovana krivka ToT ma vyrazne vyssie hodnoty ako modelovana krivka PFS.
Nasledne by aj po oprave modelovania ToT krivky podla predchadzajiceho bodu nevychadzalo
vysledné modelované zotrvanie na lieCbe podla ToT krivky, ale podla PFS krivky, a teda by nebolo
zohladnené Ziadne ukoncenie lieCby z inych dévodov ako progresia a smrt. Toto modelovanie
nepovazujeme za klinicky déveryhodné, nakolko v CMA dodanej DR, v ktorej sa nachadzaju krivky
PFS aToT priamo zo Studie ARANOTE, krivka ToT dosahuje nizsie hodnoty ako PFS do .
modelovaného roku. Zaroveri v stidii ARANOTE bolo zachytené aj ukonéenie liecby pacientov
z inych dévodov ako progresia alebo smrt [13]. Tento nestlad v modelovani DR medzi CUA a CMA
pravdepodobne vychddza znestladu zdrojov PFS aToT kriviek pouZitych v modeli CUA
a nepovazujeme ho za klinicky déveryhodny.

DR v modeli CUA aplikuje na krivku ToT pre komparatory HR rovnaké ako pre ukazovatel TTP na
drovni . pre APA + ADT a . pre ENZA + ADT. Toto nastavenie v sulade s bodmi uvedenymi
vysSie nema vyznamny vplyv na modelovanie DR a zotrvanie na lie¢be pre komparatory a je
modelované rovnako ako na lieCbe DAR + ADT len podla krivky PFS. Nakolko predpokladame, zZe
intervencia nema prinos v oddialeni progresie voci komparatorom, predpoklad pouzitia
numerického HR z ukazovatela TTP na ToT nepovaZzujeme za vhodny. Predpokladame, Ze rozdiel
v zotrvani na liecCbe medzi intervenciou a komparatormi bude zalezat hlavne na pred¢asnom
ukonceni lie¢by v dosledku AE. Aplikovanie HR na ToT pre komparator APA + ADT na Grovni .
by viedlo k nekonzistentnému vysledku, pri ktorom by pacienti zotrvavali dlhSie na lie¢be APA +
ADT napriek tomu, Ze DAR + ADT ma Statisticky vyznamny prinos v znizeni miery ukoncenia liecby
v dosledku AE voci APA + ADT (Tabulka 16).

e Vnastaveni NIHO aplikujeme s cielom zohladnit pred¢asné ukoncenie liecby v dosledku AE a zaroveri
zohladnit prinos DAR + ADT vo¢i komparatorom v bezpeénosti nasledovn( Upravu modelovania ToT

krivky:
o

Na zaklade vysledkov Studie ARANOTE [13] odhadujeme mieru ukonéenia lieCby v désledku AE
pred progresiou na cyklus podelenim poctu pacientov ukoncujucich lie¢bu v désledku AE pred
progresiou odhadovanym poctom pacientocyklov pre pacientov zotrvavajucich na lieCbe DAR +
ADT.

Pocet pacientov ukoncujucich lie¢bu v désledku AE pred progresiou prepocitavame na urovni 20
pacientov, vypocitané ako 28 pacientov ukoncujucich lie€bu z dévodu AE minus pocet pacientov
zotrvavajucich na lieCbe po progresii (128 pacientov s progresiou minus 120 pacientov
ukoncujucich liebu kvoli klinickej alebo radiografickej progresii).
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Odhad poc¢tu pacientocyklov ziskavame vynasobenim medianového zotrvania na lieCbe DAR +
ADT na Grovni 24,2 mesiaca a celkovym poétom pacientov zaradenych do Stidie v pocte 445,
prepoditané na 28 diiovy cyklus - vo vysledku 11 706 pacientocyklov).

Mieru ukoncenia lieCby v dosledku AE pre komparatory upravujeme podla pomeru miery
ukoncenia liecby v dosledku AE ziskanej z NMA analyzy dodanej DR (Tabulka 17) na Grovni .
v porovnani s APA + ADT a . v porovnani s ENZA + ADT. Predpokladdme, Ze pacienti v ramene
komparatorov ukonéuju lie¢bu v dosledku AE Castejsie ako pacienti na bezpecnejSej liecbe
v ramene DAR + ADT.

Mieru ukoncenia lieCby v dosledku AE prepocitavame na pravdepodobnost ukoncenia liecby
v désledku AE na cyklus pomocou vztahu pravdepodobnost = (1 - e™miera ukendenialieby) g (jroyni
0,17 % pre lieCbu DAR + ADT, . % pre liecbu APA +ADT a . % pre lieCbu ENZ + ADT.

Vysledn( ToT krivku modelujeme aplikovanim pravdepodobnosti Gmrtia pred progresiou,
pravdepodobnosti progresie a konstantnej pravdepodobnosti predéasného ukoncenia liecby
v dosledku AE v kazdom cykle na podiel pacientov zotrvavajucich na lieCbe. Vysledna krivka tak
nadobuda nizsie hodnoty ako PFS, ktoré je modelované len na zdklade pravdepodobnosti imrtia
pred progresiou a pravdepodobnosti progresie. Vo vysledku tak v nastaveni NIHO modelujeme,
Ze pacienti ukoncuju lieCbu v désledku Umrtia, progresie a vzniknutych AE pred progresiou.

Tato zmena NIHO, voci zakladnému scenaru:

(6]
(6]

zvySuje ICUR 6,4 tisic €/QALY v porovnani voci APA + ADT,
znizuje ICUR 0 0,7 tisic €/QALY v porovnani voci ENZA + ADT.

Nastavenie NIHO je zataZené viacerymi neistotami. Modelovanie oddelenej pravdepodobnosti
ukoncenia liecby vdosledku AE pred progresiou vSak povaZujeme za klinicky doveryhodnejsie
a zohladriujuce bezpecnejsi profil lieCby DAR + ADT voci komparatorom. BlizSiu diskusiu k neistotam
uvadzame v nasledujucich bodoch:

(o]

Pocet pacientocyklov prepocitavame na zaklade medianového zotrvania pacientov na liecbe zo
zverejnenych Udajov zo Stidie ARANOTE. V tomto zotrvani mdZe byt zahrnuty aj ¢as zotrvania na
liecbe u pacientov lieCenych po progresii, ktorych ale z incidencie ukoncenia liecby v désledku
AE odstrariujeme. Miera ukoncenia lieby v dosledku AE tak moze byt podhodnotenda. Odhad
pacientocyklov vynasobenim medianového zotrvania pacientov na liecbe celkovym poctom
pacientov na lieCbe predpoklada, Ze rozdelenie zotrvania pacientov na liecbe je symetrické, o je
odhad zataZeny neistotou.

V modeli aplikujeme konstantn( pravdepodobnost ukoncenia liecby pred progresiou z dévodu
AE. Zatial ¢o je toto zjednodusenie bezné vo farmakoekonomickom modelovani, ukoncenie
liecby z dévodu AE mdZe mat v Case sa vyvijajlci charakter. Pri analyze senzitivity vykonanej
NIHO, pri ktorej sa modeluje pridané ukoncenie lieCby z dévodu AE pred progresiou len do 3.
modelovaného roku vsak nebola nékladovo efektivna Uhrada v nastaveni NIHO vyznamné
ovplyvnena (na Grovni . € za balenie DAR).

Pomer miery ukoncenia lieCby pre DAR + ADT voci ENZA + ADT vychadza numericky lepSie, avsak
bez statistickej vyznamnosti (HR = -; 95 % Crl = .). Kvoli hrani¢nej hodnote Crl pri
Statistickej vyznamnosti, vysokému numerickému prinosu a na zaklade ostatnych vysledkov
bezpecnosti aplikujeme predpoklad, Ze DAR + ADT ma prinos voci ENZA + ADT na mieru
ukoncenia lieby z dévodu AE. Numerické hodnoty tychto pomerov pre APA + ADT a ENZA + ADT
pouzité v modeli pochadzaji z NMA s nizkou validitou a Sirokymi intervalmi kredibility (pozri
kapitolu 4.5.1) a su tak zataZené neistotou. Aplikovanie konstantného pomeru miery ukoncenia
liecby zdoévodu AE je tiez zataZené neistotou, nakolko predpokladd proporcionalitu rizik.
Nedisponujeme dostatkom (dajov na overenie predpokladu splnenia proporcionality rizik
v tomto ukazovateli.

Pomery miery ukoncenia lieCby preberdame z analyzy pre ITT populaciu. Nakolko vsak v modeli
ponechdavame uc¢innost modelovani podla vysledkov ITT, tento postup je vsulade
s modelovanymi prinosmi. Nie je vSak vylucené, Ze pomer miery ukoncenia lieCby by bol odlisny
pre populaciu v sulade s pozadovanym IO.

V nastaveni NIHO nezohladriujeme Ziadny iny dévod ukoncenia lieCby ako v dosledku progresie,
smrti a AE. VS$tudii Cast pacientov ukondila lieCbu aj zinych dévodov, ako je uvedené.
Nezahrnutie dalSich dévodov pre ukoncenie liecby méZe nadhodnocovat modelované ToT.
Progresia a smrt predstavuju sutaziace riziko (z angl. competing risk) voci ukonceniu liecby v
doésledku AE pred progresiou. To znamena, Ze pacienti, ktori zomreli alebo sprogredovali uz
nemdzu dalej dosiahnut udalost ukoncenia lie¢by v désledku AE pred progresiou. Pri sutaziacich
rizikdch tak predstavuje vztah pravdepodobnost = (1 - emiera ukencenia liehy) |ap gproximaciu
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av modeli nie je zohladnené, Ze pacient nemdze absolvovat viac ako jednu udalost pocas cyklu
(pacient nemoze ukoncit lie¢bu kvoli progresii, tmrtiu a AE zaroven). Nasledne riziko ukoncenia
liecby méze byt nadhodnotené a modelované ToT podhodnotené. Kvéli kratkemu
modelovanému cyklu (28 dni) vSak neocakavame vyznamny vplyv tohto zjednodusenia [35].
Naklady na intervenciu a komparatory
Neakceptujeme pouzité naklady na balenia APA a ENZA.

Naklady na APA sme upravili na neverejn( vysku Uhrady z verejného zdravotného poistenia (VZP) podla platnej MEA
zmluvy pre liek Erleada s drzitelom registracie lieku Erleada (uplatnena vyska dhrady . €, t. j. zlava z verejnej
Ghrady vo vyske [ ).

Naklady na ENZA sme upravili na neverejn( vysku Ghrady z VZP podla platnej MEA zmluvy s drzitelom registracie
lieku Xtandi (uplatnena vyska Ghrady . €, t. j. zlava z verejnej Ghrady vo vyske . %). Tato zmena NIHO vo i
zakladnému scenaru:

e zvySuje ICUR o |l €/QALY v porovnani's APA + ADT,
e zvySuje ICUR o i €/QALY v porovnanis ENZA + ADT.

Naklady na naslednd liecbu

Neakceptujeme pouzité naklady na balenia ENZA, ktoré st zahrnuté aj v naslednej liecbe v kazdom ramene. Zmena
vysky Uhrady za ENZA je uvedena vyssie.

Ostatné naklady

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme viiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Informacie uvedené vo FER boli zrozumitelné, avsak nie vzdy zodpovedali predloZzenym nastaveniam v modeli. FER
spliia poziadavky definované v metodickej prirucke. Niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za
Gcelom vysSej klinickej plauzibility. FEM pracuje spolahlivo, vysledky prepocitava automaticky a okamzite.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 18: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky DAR +ADT APA + ADT ENZA + ADT
Roky Zivota (nediskontované) - 8,78 8,62
QALY
Pred progresiou . 0,85 0,72
Po progresii . 2,86 2,89
Znizenie kvoli AE [ | -0,0004 -0,0001
spolu [ | 3,71 3,62
Naklady (€)
Lieky a podanie [ | 37178 32201
Nésledni lietha [ | 18531 18 864
Ostatné naklady [ | 4441 4385
AE [ | 117 46
Spolu B 60 267 55 497
DAR +ADT vs.
Inkrementalne QALY - - -
Inkrementalne naklady (€) - - -
ICUR (€/QALY) - 43772 45638
Prahova hodnota (€/QALY) - 48029 48029

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

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predlozeného DR
voci komparatorom APA + ADT a ENZA + ADT. VSetky Upravy vychadzajul zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie
popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy (zoradené podla poradia v texte):
e zmena zdroja ucinnosti:
o v porovnanisAPA +ADT zniZuje ICUR (-‘é/QALY),
o vporovnanis ENZA +ADT znizuje ICUR (-Jjil] €/QALY).
e vypnutie prinosov intervencie voci komparatorom v parametroch klinickej Ucinnosti:
o vporovnanisAPA+ADT znizuje ICUR (—‘€/QALY),
o vporovnanis ENZA +ADT zniZuje ICUR (-Jil] €/QALY).
e Uprava vypoctu zotrvania pacientov na liecbe:
o v porovnanisAPA+ADT zniZuje ICUR (-‘€/QALY),
o v porovnanis ENZA +ADT znizuje ICUR (-Jil] €/QALY).
e Uhrady za komparatory podla platnej MEA zmluvy:
o v porovnani APA +ADT znizuje ICUR (-Jilf €/QALY),
o vporovnanis ENZA +ADT znizuje ICUR (-Jjil] €/QALY).

12 Nepresnost pri vyslednych nakladoch vznika zaokrihlovanim Udajov, pricom predloZzeny model zohladriuje niekolko desatinnych
miest a je najpresnej$im zdrojom Gdajov.

13 pouzivame rozdielne Gdaje na urlenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup blizSie zodpovedé definicii na zdklade zékona €. 363/2011 Z. z. Pouzivame
aktualizované prahové hodnoty pre rok 2026.
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Podla NIHO nastavenia dosahuje DAR + ADT voci APA + ADT ICUR vo vyske . €/QALY, pricom prahova hodnota je
48 029 €/QALY. DAR + ADT dosahuje klinicky prinos voci APA + ADT . QALY priinkrementalnych nakladoch vo vyske
M

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje DAR + ADT vo¢i ENZA + ADT ICUR vo vyske . €/QALY, pricom prahova hodnota je
48 029 €/QALY. DAR + ADT dosahuje klinicky prinos voci ENZA + ADT . QALY pri inkrementalnych nakladoch vo

vyke €.
Aby bol lieck Nubeqa v pozadovanej indikacii nakladovo efektivny podla § 7 odseku 2 zakona ¢. 363/2011 Z. z.,

Gihrada za balenie méze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti maximéinej tihrade
vo verejnej lekarni vo vyske 3 049,65 € a zlavu | % vo¢i pozadovanej tihrade vo vyske [ €.

Tabulka 19: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu
Vysledky DAR + ADT APA + ADT ENZA + ADT
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Pred progresiou

Po progresii

Znizenie kvoli AE

Spolu
Naklady (€)
Lieky a podanie

Naslednd liecba

Ostatné naklady

AE

Spolu
DAR + ADT vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady (€) -
ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota (€/QALY)™ - 48 029 48 029
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri $tandardnych hodnoteniach.

Tabulka 20: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporuéame zvazit poZzadovanie dodato¢nej zlavy

14 pouzivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup blizSie zodpovedé definicii na zdklade zékona €. 363/2011 Z. z. Pouzivame
aktualizované prahové hodnoty pre rok 2026.
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Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO) a doplnit podmienky pre zniZenie
zostatkovej klinickej neistoty. Diskusiu uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zdklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti

optimisticky:

Modelovanie ToT v nastaveni NIHO bolo zaloZené na viacerych neistych predpokladoch (predpoklad
konstantnej miery ukoncenia liecby v désledku AE, pouZzitie priemernych hodnoét zo Stidie ARANOTE pre
ITT populaciu, neistota ohladom numerickych hodnét pomeru miery ukoncenia lie¢by v désledku AE a iné,
pozri kapitolu 5.1.6).

Modelovanie uG¢innosti DAR + ADT vychadza zanalyzy ku ktorej DR nedodal presné podklady
k ukazovatelom vstupujicim do modelu. Podklady dodané DR produkuji v modeli vyrazne odlisné
vysledky (ML-NMR voci NMA zaloZenej na proporcionalnych hazardoch). V kontexte vSetkych zmien NIHO
(modelovanie ToT v zavislosti od PFS) m6ze mat modelovanie PFS vplyv na vysledok napriek tomu, Ze sa
modeluje rovnaké PFS pre intervenciu aj komparatory. Z tychto dévodov ostava pri tomto nastaveni
neistota.

Vyssie uvedené neistoty predstavuju ekonomickd neistotu, ktora sa da znizit poZadovanim dodatocnej
zlavy a ich celkovi mieru povaZujeme za strednu.

Predpoklad podobnej tcinnosti reZimu DAR + ADT v porovnani s relevantnymi komparatormi pri liecbe
pacientov s nizkym objemom mHSPC nevhodnych na chemoterapiu je spojeny s vysokou mierou neistoty
(pozri kapitolu 4.5.2). V pripade, Ze by v klinickej praxi reZim DAR + ADT dosiahol nizsiu G¢innost voci
komparatorom, by zaver celkového hodnotenia nakladovej efektivnosti bol neodporucit rozsirenie
indikacného obmedzenia lieku Nubega o poZadovanu indikaciu. Slovenska legislativa neumoznuje vstup
lieku s mensim prinosom ako komparator, ani v pripade, Ze by dosiahol niZsie celkové naklady pre systém.
Z uvedeného dovodu nie je mozné tuto neistotu plne zniZit poZadovanim nizsej jednotkovej Ghrady za liek
Nubeqa. Ako alternativu pre zniZenie klinickej neistoty ohladom modelovania podobného Gcinku
navrhujeme poZadovat prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Nubeqa v poZzadovanej populacii po
urcitom ¢asovom obdobi alebo dohodnut vhodné vykonnostné podmienky v MEA zmluve.
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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. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Povodny scenar DR predstavuje model dopadu na rozpocet (BIA, z angl. Budget Impact Analysis) predloZeny 28. 8.
2025 spolu so Ziadostou o rozsirenie indikaéného obmedzenia hodnoteného lieku. DR na zaklade NIHO vyzvy na
opravu zo dia 19. 1. 2026 [33] predloZil upraveny BIA model spolu s analyzou minimalizacie nakladov (CMA, z angl.
Cost-Minimization Analysis). Upraveny FEM neakceptujeme z dévodu preukadzaného Statisticky vyznamného
prinosu intervencie voci komparatorom v ukazovateloch klinickej bezpecnosti, ako je podrobne uvedené v ¢asti 4.4
tohto hodnotenia. Z uvedeného dévodu dalej hodnotime povodne predloZzeny BIA model v stlade s kapitolou 5.

Akceptujeme s neistotou predpoklad podielu novoprogredovanych hormonalne senzitivnych pacientov podla DR.
Odpovede lekarov tykajuce sa hormonalnej senzitivity u prevalentnych pacientov neboli v kvalitativnom prieskume

.....

.....

rovnomerné rozdelenie zastipenia hormonalne senzitivnych a rezistentnych pacientov pomerom 50 % : 50 %, ¢o
predstavuje vyraznu neistotu. NIHO nedisponuje inymi dostupnymi Gdajmi, preto nastavenie neupravujeme.
Akceptujeme s neistotou odhad penetracie trhu podla DR. Miera penetracie 46 % sa javi ako vysoka, vzhladom na
dostupnost dvoch dalSich dvojkombinacnych lie¢ebnych reZimov vhodnych pre pacientov shodnotenou
indikaciou. Iné Gidaje vsak nie s dostupné, preto nastavenie akceptujeme.
Neakceptujeme modelovanie ToT kriviek ani Uhrady za APA a ENZA vstupujlce do vypoctov. Diskusiu uvadzame
nizsie:
e Naklady na APA sme upravili na neverejn( vysku Ghrady z verejného zdravotného poistenia (VZP) podla
platnej MEA zmluvy pre liek Erleada s drzitelom registracie lieku Erleada (uplatnena vyska thrady . € t.
j. zlava z verejnej Ghrady vo vyske . %).
e Naklady na ENZA sme upravili na neverejnu vysku Uhrady z VZP podla platnej MEA zmluvy s drzitelom
registracie lieku Xtandi (uplatnena vyska Ghrady . €,t.]. zlava z verejnej Ghrady vo vyske . %).
e Nepodarilo sa nam dohladat presny zdroj ToT v nastaveni DR. Nakolko neakceptujeme modelovanie ToT
DR vo FEM, tieto krivky upravujeme podla NIHO zmien podrobne popisanych v ¢asti 5.1.6 tohto
hodnotenia aj v BIA. Toto nastavenie je spojené s neistotou v stlade s diskusiou v ¢asti 5.3.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP)za liecbu lieckom Nubeqa
v kombinacii s ADT (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného
obmedzenia vo v§§ke-€ (ztoho naklady na liek Nubeqga vo vyske - €) a Cisty dopad liecby liekom Nubeqa
v kombinacii s ADT vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva
najmé z odhadu penetracie, podielu novoprogredovanych hormondlne senzitivnych pacientov a modelovania ToT
kriviek. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 21 a Tabulka 22).

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2026* 2027 2028 2029 2030
Pocet zacinajlcich pacientov 81 202 222 239 247
Pocet pacientov z 0 78 247 400 532
predchadzajliceho obdobia
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Pocet pacientov spolu 81 280 469 6381

NIHS®
779
Naklady na liek Nubeqa pri

pozadovanej ihrade - - - - -
| (3

Naklady na liek Nubeqa pri

nakladovo efektivnej B B B B B
dhrade (] €)
Ostatné lieciva (ADT) 17169€ 140470 € 269651 € 386077€ 482 108 €

Hruby dopad pri N N N N

pozadovanej ihrade
H H

Hruby dopad pri nakladovo
y copa’ P | |
| |

efektivnej uhrade
H H

Naklady na nahradzanu

lie¢bu (APA + ADT a ENZA + [ | [ |

ADT)

Cisty dopad pri

pozadovanej uhrade . .

Cisty dopad pri nakladovo

efektivnej uhrade - -
*Predpokladany détum vstupu 01. 08. 2026.

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

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1. - 12. mesiac 13.-24. mesiac | 25.-36. mesiac
Pocet zacinajlcich pacientov 195 212 235
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 177 335
Pocet pacientov spolu 195 389 570

Naklady na liek Nubeqa pri

pozadovanej ihrade (- €) -
H

Naklady na liek Nubegqa pri nakladovo
efektivnej ihrade (Jj €

Ostatné lieciva (ADT) 82558 €

N
=
-
w
N
w
b
w
w
O
[o)]
e ]
N
an

Hruby dopad pri poZadovanej ihrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

H
H
Naklady na nahradzanu liecbu (APA + ADT .
H
|

a ENZA +ADT)
Cisty dopad pri pozadovanej thrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tihrade

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

15 Nepresnost pri vyslednych nakladoch vznika zaokrihlovanim Gidajov, pri¢om predloZeny model zohladfiuje niekolko desatinnych
miest a je najpresne;jsim zdrojom Gdajov.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | 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?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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 terapidam?

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?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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 vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Liecba DAR + ADT nepreukazala signifikantné zlepSenie vparametroch klinickej ucinnosti v porovnani
s komparatormi. Podla nazoru klinickych odbornikov zapojenych do hodnotenia ide v pripade DAR
v dvojkombinacii s ADT o liecbu s priaznivym bezpecnostnym profilom a minimalnymi liekovymiinterakciami, ktora
predstavuje lieCebny rezim vhodny pre pacientov s nizkym objemom ochorenia a komorbiditami, ktori nie su
indikovani na chemoterapiu.
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Zapojeni klinicki odbornici sa zhodli, Ze implementécia hodnoteného lie¢iva v predmetnej indikacii je dolezita,
pretoze zlep3uje kvalitu Zivota pacientov a existuje skupina pacientov, pre ktord bude liecba vyznamne prospesna.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

DAR sa podava vtabletovej forme a nie je potrebné podavanie zdravotnickym pracovnikom. Predstavuje
alternativu k lieCebnym reZimom APA + ADT a ENZA + ADT. Pri lieCbe je nutné monitorovanie krvného obrazu
a sledovanie funkcie pecene. Vzhladom na priaznivy bezpec¢nostny profil predpokladame nizsiu organizacnu zataz
ako u komparatorov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia liecbu indikuje onkoldg alebo onkourolég. Hradenie lieCby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne ama byt hradena do klinickej progresie ochorenia. Klinické
dokazy o Ucinnosti a bezpecnosti DAR existuju prevazne pre pacientov s ECOG skére 0-1 (Tabulka 4). Z toho dévodu
navrhujeme doplnit do indika¢ného obmedzenia podmienku dobrého vykonnostného stavu. Zapojeni odbornici
uviedli, Ze lieCbu ma predpisovat klinicky onkoldg alebo onkourolég.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Z dévodu chybajiceho vstupu pacientov na Slovensku nie su dostupné informéacie o ocakavaniach pacientov
v suvislosti s hodnotenou intervenciou. Predpokladame, Ze pacienti by o¢akavali zlepSenie najma v predlZeni Zivota
a predlzeni preZivania bez progresie.

Pacientska organizacia Prostate Cancer UK uvadza, Ze rezim DAR + ADT predstavuje rozsirenie existujlcej lieCby,
¢im pacientom poskytuje vacsi vyber. Hlavnymi vyhodami tejto lieCby pre pacientov sU zlepSenie preZivania
a spomalenie progresie v porovnani s monoterapiou ADT, v kombindcii s priaznivym bezpecnostnym profilom DAR.
Vyhodou tejto liecby je absencia chemoterapie, ktord ma pre pacientov aj praktické vyhody, ako napriklad kratsi
Cas straveny cestovanim do nemocnice a v nemochnici, kde dostavaju liecbu. Podla Prostate Cancer UK je jednou
z hlavnych obav pacientov v tejto indikacii bod, kedy sa ich rakovina prostaty stane kastracne rezistentnou. Vtedy
veria, Ze ,ich rakovina postupuje a ze im déjdu moznosti“. Podla organizacie (daje priamo porovnavajuce terapiu
DAR + ADT sinymi ARPI reZimami neexistuju, ale data naznacujui porovnatelnd ucinnost. Tato liecba by preto
predstavovala dalSiu ucinnu volbu pre pacientov v tomto Stadiu ochorenia, poskytujlc vacsi pocit kontroly, ktory
moze pomact zmiernit Gzkost [1].

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla Odbornika A a B v si¢asnosti na Slovensku neexistuje skupina pacientov bez pristupu k terapii. Odbornicka
C zdéraznila benefity lie¢by polymorbidnych pacientov reZimom DAR + ADT v pripade rozsirenia indikacie.
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Z dévodu chybajlceho vstupu pacientov na Slovensku nie st dostupné informacie o oc¢akavaniach pacientov
v stvislosti s hodnotenou intervenciou a jej vplyvom na aktivity, kazdodenny Zivot a schopnost pracovat.

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

Podla Prostate Cancer UK je Unava hlavny AE, ktory meni Zivot a brani kazdodennym aktivitam, ¢o moze nasledne
ovplyvnit aj rodinu a opatrovatelov pacientov. Terapia DAR + ADT nezvysila Unavu v porovnani so samotnou ADT.
To naznaduje, Ze tato lieCba by mohla byt obzvlast prospesna pri predchadzani Gnave. DAR ma tiezZ nizsi pocet
liekovych interakcii ako ENZA a APA, ¢o z neho robi potencialne cennii moznost pre pacientov uZzivajucich lieky
na iné ochorenia [1].

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Kazda liecba vyzaduje dosledné vysvetlenie lekarom a pochopenie jej ciela, priebehu a limitacii pacientom.
Zapojeni odbornici nepoukazali na konkrétne Specifika a preto nepredpokladame Specifické aspekty v komunikacii.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

DAR sa vzhladom na charakteristiku ochorenia podava dospelym pacientom v pokrocilom veku. Tito pacienti boli
predmetom S$tadii Ucinnosti a bezpecnosti DAR. Neexistuju Ziadne klinické Gdaje o poufziti lieiva u pacientov
s anamnézou klinicky vyznamného kardiovaskularneho ochorenia v poslednych 6 mesiacoch, gastrointestinalnymi
problémami, tazkou poruchou funkcie pecene alebo tazkou poruchou funkcie obliciek. Tito pacienti boli vyliéeni
z klinickych studii a t¢innost ani bezpecnost DAR u nich nebola preukazana. Silné induktory CYP3A4 a P-gp m6zu
znizit plazmatické koncentracie DAR a ich uZivanie sa pocas lieCby neodporuca, ak existuje terapeuticka alternativa.
U pacientov sa maju sledovat nezZiaduce reakcie sposobené substratmi BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, pretoze
subezné podavanie s DAR moze zvysit plazmatické koncentracie tychto substratov. Treba sa vyhnit sibeznému
poddavaniu s rosuvastatinom, pokial existuje terapeuticka alternativa. Liek Nubega obsahuje laktézu. Pacienti
s galaktézovou intoleranciou, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu
uZivat tento liek [3].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty stvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika B

LieCivo Darolutamid v dvojkombindcii s ADT na lieCbu metastatického hormonélne senzitivneho karcinému
prostaty u pacientov s nizkym objemom ochorenia nevhodnych na chemoterapiu.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

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

do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

doc. MUDr. Ivan Min¢ik, PhD.

Nazov organizacie

Slovenska urologicka spolo¢nost o. z.

Pracovna pozicia

prezident

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

Klzamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

(7 iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

podskupiny pacientov, pre

B0002 1. rPFS, oddialenie ¢asu do mCRPC, zauZivané parametre kvality Zivota

1. Co povazujete za u pacientov s karcindmom prostaty.
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe? 2. Signifikantné zniZenie rizika progresie ochorenia pri zachovani kvality

2. Aké vysledky by ste Zivota oproti porovnavaciemu ramenu, miera poklesu PSA pod 0.2 ng/ml
povazovali za klinicky (nedetegovatelné PSA) u nadpolovi¢nej Casti pacientov lieCenych
vyznamnu odpoved na skimanou molekulou.
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené 3. Hodnotené lie¢ivo sa vyznacuje G¢innostou porovnatelnou s dostupnymi
lie¢ivo ma vyznamny dubletovymi reZimami, pricom jeho benefit podla publikovanych
klinicky prinos v porovnani vysledkov spociva v nizsich vedlajsich ucinkoch lieCby, nizkej CNS toxicity
so Standardom zdravotnej a nizsimi liekovymi interakciami.
starostlivosti?

A0023 1. Rocne priblizne 250 pacientov.

1. Kolko o¢akavate na
Slovensku pacientov 2. Vnavrhovanej indikécii nevidim rozdiely v dcinnosti, najvyraznejsi
vhodnych na lie¢bu novym benefit sa vSak m6Zze dostavit v podskupine polymorbidnych ako aj u CNS
liecivom? dekompenzovanych pacientov a u pacientov s polypragmaziou.

2. Predpokladate, Ze su
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ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno,
prosim napiste ktoré.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

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

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

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouZivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana néaslednd
liecba?

1. Vyhodnotenie PSA, biopsia, multiparametrické MR, celotelové
zobrazovacie vySetrenia (scintigrafia, PSMA PET).

2. Enzalutamid a Apalutamid s ADT.

3. Nie.

4. Docetaxel, Enzalutamid, Radium-223, Abiraterdn acetat.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Po predpisani lieciva prislusnym onkolégom alebo onkourolégom je darolutamid
uzivany peroralne pacientom.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaja dobry
pristup k dostupnym terapiam?

F0007

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

Nie.

G0009

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

Onkoldg , onkouroldg.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nie.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e Darolutamid vdvojkombinacii sADT je schvaleny poprednymi svetovymi zdravotnickymi regulacnymi
agentdrami aje dalsim Standardom liecby mHSPC, svyraznymi benefitmi v tolerabilite aznasanlivosti
s inymi liekmi u pacientov s karcinbmom prostaty.

e  Darolutamid sa vyznacuje minimalnym prienikom cez hematoencefalicku bariéru, ¢o vyznamne zniZuje jeho
CNS toxicitu v porovnani s dostupnymi dubletovymi lie¢ebnymi reZimami.
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e Odbornici na manazment karcindbmu prostaty maju pozitivne klinické skdsenosti sdarolutamidom
v schvélenych indikaciach a v navrhovanej indikacii ho vieme zaradit do lieCebnych algoritmov tak, aby bol
maximalizovany benefit pre vybrané skupiny pacientov.

e Ako predseda Slovenskej urologickej spoloc¢nosti odpori¢am zaradit darolutamid s ADT pre pacientov
s nizkoobjemovym mHSPC do verejnej Ghrady.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Liecivo Darolutamid v dvojkombinacii s ADT na lieCbu metastatického hormonalne senzitivneho karcindmu
prostaty u pacientov s nizkym objemom ochorenia nevhodnych na chemoterapiu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

®  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno prof. MUDr. Michal Mego, DrSc.
Nazov organizacie Narodny Onkologicky Ustav
Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného (Jzamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
[ iné (uvedte):

Konflikt zaujmov .
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. PFS,0S.

1. Co povazujete za
relevantné klinické 2. Zlepsenie PFS alebo OS aspon o 30 %, resp. 6 mesiacov.
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste 3. Ano.

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

A0023 1. Neviem, nemame data a prosim robme stym uz nieo, mame tu NCZI|
1. Kolko ocakavate na ktoré data neposkytuje napriek tomu Ze sa daju ziskat minimalne z davok
Slovensku pacientov
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

ZP, tato polozka je pri vSetkych liekoch a odpoved je vestenie, preco ako
$tatna institGcia netlacite na MZSR aby Vam data NCZI spristupnilo?

2. Tusajedna o Specifickd podskupinu.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

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

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Standardne, ak( odpoved na tito otazku o&akdvame?

2. Enzalutamid, Darolutamid, Apalutamid, Abiraterone.

3. Vonkoldgii neexistuju.

4. Docetaxel pri mCRCP.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Klinicky onkoldg, onkourolog.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Neexistuju.

F0007

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

Nie.

G0009

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

Klinicky onkoldg, onkourolog.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e vidvyssie.

Hlavna sprava

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

ARPI Low-volume rPFS efekt Komentar

Darolutamid ~HR 0,30

Najvyraznejsi relativny efekt v tejto podskupine

67



NIH<®

Enzalutamid ~HR 0,40-0,50 Silny Ucinok, ale skddany v mix populaciach + CNS AE
Apalutamid ~HR 0,60-0,70 Benefit mensi ako pri high-volume
Abirateron ~HR 0,50-0,60 Dobré, ale menej vyrazné pre low-volume

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Dal$ia komunikdcia NIHO s klinickym odbornikom A:

PoZadované doplnenia Odpoved Odbornika A

Datum telefonického rozhovoru a potvrdenia e-mailom: Datum odpovede: 14. 11. 2025

14.11.2025

Je podla Vasho odhadu terapia abiraterdn + ADT v SR Pacienti s nizkym objemom predmetného ochorenia

pouZivand v indikacii mHSPC s nizkym objemom beZne nedostavaju chemoterapiu. Zastipenie ARPI

ochorenia, nevhodnych na chemoterapiu, vo viac ako (apalutamid, enzalutamid, abiraterdn) je v liecbe tychto

10 % pripadov? pacientov v SR priblizne rovnaké - nad 10 % vo vsetkych
3 pripadoch.

Vstup klinickej odbornicky C

Lieivo Darolutamid v dvojkombinacii s ADT na liecbu metastatického hormonélne senzitivneho karcinému
prostaty u pacientov s nizkym objemom ochorenia nevhodnych na chemoterapiu.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

Prosim, podciarknite vietky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Jana Obertova, PhD.
Nézov organizacie Nérodny Onkologicky Ustav
Pracovnd pozicia klinicka onkologicka
Vyberte z nasledovného (Jzamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov
X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
[0 iné (uvedte):

Konflikt zaujmov .
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Radiologické preZivanie bez progresie, ¢as do prechodu do
1. Co povaZujete za metastatického kastracne rezistentného karcindmu prostaty, ¢as do
relevantné klinické progresie PSA, ¢as do zahajenia dalSej protinadorovej liecby, ¢as do
ukazovatele pri liecbe? dosiahnutia nedetekovatelného PSA, ¢as do progresie bolesti a
2. Aké vysledky by ste parametre zachovanie kvality Zivota pocas lieCby. V pripade novej
povazovali za klinicky molekuly bez doposial preukazaného benefitu v celkovom prezivani aj

0S.

68



NIH<®

vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

UdrZanie kvality Zivota pacienta pri ¢o najdlhSom preZivani bez
radiografickej progresie ochorenia (objektivne aspon o 30% zniZenie
rizika rPFS oproti porovnavaciemu ramenu v klinickom skudsani), ako aj
¢o najdlhsieho oddialenia prechodu do klinického $tadia ochorenia
mCRPC, kde nastdva vyznamné zniZenie kvality Zivota pacienta a
skratenie o prezivania. Miera ukonceni terapie kvoli vedlajsim G¢inkom v
porovnani s kontrolnym ramenom.

Hodnotené lie€ivo sa vyznacuje Gc¢innostou porovnatelnou s dostupnymi
dubletovymi reZimami, pricom jeho benefit podla publikovanych
vysledkov spociva v nizkej miere vedlajSich ucinkov liecby a nizsimi
liekovymi interakciami.

A0023

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

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

Rocne sa na Slovensku diagnostikuje metastatické stadium hormonalne
senzitivneho karcindmu prostaty odhadom u priblizne tisicky pacientov.
Ztohto sUboru ma nizkoobjemové ochorenie priblizne polovica
pacientov. Vzhladom na to, Ze darolutamid ma velmi dobru tolerabilitu
a nizku mieru liekovych interakcii, ma potencial byt v tejto podskupine
pacientov medzi dubletovymi alternativami preferovanou liecbou, Cize
mu mozeme odhadnit mierne nadpoloviéni penetraciu u tejto
podskupiny, teda darolutamidovym dubletom s ADT méZe byt lie¢enych
priblizne 250 aZ 300 pacientov rocne.

Navrhované indikacné obmedzenie pre podskupinu pacientov s nizkym
objemom ochorenia je vhodné vzhladom na to Ze tito pacienti su do
velkej miery asymptomaticki a darolutamid ma z nasich doterajsich
skusenosti najlepsi bezpecnostny profil zaroveri najmensie liekové
interakcie. Prave u pacientov s polymedikaciou bude darolutamidovy
dublet jednoznacne preferovanou volbou.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Podla mdjho nazoru nie je v nasich podmienkach darolutamid s ADT indikovany off

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

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

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouZivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4, Coje zauZivand naslednd

Diagnostika acesta pacienta je zavisld od rekurentného ade novo
diagnostikovaného karcindmu prostaty. Pri podozreni na zaklade
vysledkov PSA, pripadne DRE suU indikované dalSie vySetrenia, vratane
biopsie azobrazovacich metéd na potvrdenie alebo vylicenie
pritomnosti metastaz.

Relevantné komparatory k darolutamidu s ADT v sti¢asnosti predstavujd
apalutamid s ADT a enzalutamid s ADT.

Neexistujd.

Chemoterapia (docetaxel, cabazitaxel), Enzalutamid, Radiofarmaceutika

liecba? (Ra-223, Lutécium), suportivna a paliativna liecba v zavislosti na stave
a preferenciach pacienta.
B0004 Darolutamid si pacient ako tabletovy liek administruje doma sam, androgén

Kto administruje hodnotené
liecivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

deprivacna terapia je podavana v zavislosti na forme zva¢sa ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Existuje znacna skupina pacientov s karcindmom prostaty, ktori sa vyznacujd
polyfarmaciou aich medikacia je Casto kontraindikovana sdostupnymi ARTA
dubletovymi terapiami. Darolutamid sa vyznaCuje minimalnymi liekovymi
interakciami aje bezpecnejSou alternativou pred tychto pacientov, ktorym je
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umoznené zachovanie ich pévodnych medikacii a mézu tak byt ich komorbidity
nadalej kompenzované bez zniZenia kvality Zivota.

F0007

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

Nie.

G0009

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

Podobne ako vsUcasnosti kategorizované ARPI preparaty vrezime sADT je
vhodnym preskriptorom preferenc¢ne onkoldg a pripadne onkouroldg.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nie.

Hlavna sprava

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

Darolutamid s ADT predstavuje dobre tolerovatelnt dubletovi lieCbu u pacientov s mHSPC s najnizSou
mierou CNS toxicity, neZiaducich ucinkov a liekovych interakcii v klinickej praxi spomedzi dostupnych ARPI
preparatov, a je $pecificky aj tym, Ze ako jediny dublet mal v registra¢nej $tadii nizSiu mieru preruseni lieCby
kvéli neziadicim G¢inkom v porovnani' s placebo ramenom.

Dubletovy rezim s darolutamidom je uZ v klinickej praxi na Slovensku dobre zavedeny u pacientovs nmCRPC.
VmHSPC mame na Slovensku dobré skdsenosti s darolutamidom v tripletovom reZime s docetaxelom,
najma u pacientov s vysokym objemom ochorenia.

Znadna Cast populacie intenzifikdciu docetaxelom nepotrebuje, a na zaklade post-hoc analyz registracnych
tadii sa prave zvolena populacia s nizkym objemom ochorenia javi ako najvhodnejsia skor na dubletovy
rezim, preto odporicam zaradenie darolutamidu sADT do zoznamu hradenych liekov zverejného
zdravotného poistenia v drzitelom navrhovanej indikacii.

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva darolutamid v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 19.01.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.02.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit FER o komparator abiraterdén
+ADT (ABI +ADT).

Doplnit FER o dokaz klinickej
Ucinnosti a bezpecnosti hodnotenej
intervencie voci vsetkym
relevantnym komparatorom.

Upravit FEM tak, aby boli hlavné
poufZité zdroje v sulade s
predlozenymi klinickymi dékazmi o
Gcinnosti intervencie voci
relevantnym komparatorom.

DR poskytol rozsireny kvalitativny
prieskum o pouziti ABI + ADT

u pacientov v hodnotenej indikacii
a zmenil typ predkladanej analyzy

na CMA s predloZenim nového FEM.

Akceptujeme argumentaciu a dokazy
DR, Ze v pripade ABI + ADT nejde

o relevantny komparator pre
hodnotenu indikaciu.

Neakceptujeme zmenu predloZenej
analyzy nakladovej efektivnosti na
CMA z d6vodu preukazaného
Statisticky vyznamného prinosu
intervencie vo¢i komparatorom v
ukazovateloch klinickej bezpecnosti,
ktory podrobne popisujeme v Casti
4.4 tohto hodnotenia.
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