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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
liecivo ibrutinib (Imbruvica) vzmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j. 07.12.2022.
Vstlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dia (prvy defi hodnotenia
je 08.12.2022), t.j. termin 16.04.2023.

Upozornenie pre pacienta!

Liecba liekom Imbruvica v kombinacii svenetoklaxom (liek Venclyxto) aktudlne nie je na Slovensku
Standardne preplacana. Tato kombinacia je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Imbruvica
zverejni Narodny instit(t pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor 16.04.2023 (ak neddjde
k preruseniu konania) na webovom sidle instititu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo
nepreplateni lieku vtejto kombinacii vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR).
Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/27156.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni zmeny indikaéného obmedzenia lieku Imbruvica. Zdérazfiujeme, Ze
informéacie obsiahnuté v tomto protokole nepredstavuju ani nenahradzaju konzultdciu s Vasim lekdrom!
V pripade otazok ohladom Vasej liecby, kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/27156
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Problematika:

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je chronické onkologické ochorenie charakterizované progresivnou
akumuldaciou (nahromadenim) nefunkénych bielych krviniek v krvi, kostnej dreni, lymfatickych uzlinach a slezine.
CLL je najcastejSou leukémiou u dospelych v Eurdpe a Severnej Amerike, tvori 25-30% leukémii. NajcastejSie je CLL
diagnostikovana u pacientov vo vys§om veku (median 70 rokov). Pri progndze ochorenia maji vyznamny vplyv
genetické a chromozomalne abnormality.

.....

pacientov ma zvacsené lymfatické uzliny (lymfadenopatia). Prirodzeny priebeh CLL je velmi premenlivy,
median preZivania je priblizne 10 rokov. U Casti pacientov je pozorované rychle zhorSenie stavu a zomieraji
do 2-3 rokov po komplikaciach. Niektori pacienti st vSak v $tadiu stabilného ochorenia mnoho rokov so
Ziadnym alebo minimalnym prejavom ochorenia. Nasledne ochorenie po Case prejde do progresivneho stadia.
V termindlnej faze maju pacienti zly vykonnostny stav s opakovanou potrebou hospitalizacie, pritomné sa
komplikacie. NajcastejSou pricinou smrti si zadvazné systémové infekcie (napr. pneumdnia), krvacanie
a zavazna strata hmotnosti (kachexia). Pacienti s aktivnym ochorenim a v neskorsich Stadiach ochorenia su
lieceni farmakologickou liecbou za Ucelom spomalenie progresie ochorenia a navodenia remisie (vymiznutie
priznakov ochorenia). V 1. linii st dostupné viaceré moznosti lieCby, vratane lieCby ibrutinibom v monoterapii.

Kombinacia ibrutinibu (liek Imbruvica) s venetoklaxom (liek Venclycxto) je urcend na liecbu dospelych
pacientov s doposial nelieCenou CLL. EMA! odporucila rozsirenie indikacie lieku Imbruvica o tato kombinaciu
v juni 2022, ¢o nasledne potvrdila Eurépska komisia. DrZitel registracie podal Ziadost o Ziadost o zmenu
charakteristik referencnej skupiny lieku Imbruvica 420 mg (a 280 mg) 30.11.2022, ktorej predmetom je pridanie
tejto kombinacie do indikacného obmedzenia (I0) a zrusenie indika¢nych centier v 10.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci zmeny indika¢ného obmedzenia.

Vyskumné otazky:

1. Je lie¢ivo ibrutinib (liek Imbruvica) vkombinacii svenetoklaxom v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s CLL G¢innejsi a
bezpecny na Grovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce
Gcinky?

2. Splia liecivo ibrutinib (liek Imbruvica) v kombinacii s venetoklaxom zakonné kritéria nakladovej
efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva ibrutinib (liek Imbruvica) v kombinacii s venetoklaxom?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnédza:

e Dospeli pacienti s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).
e MKCH-10% C91.1

e  MeSH?: Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell

Populacia podla EMA:
e Dospelipacienti s doposial nelieenou CLL.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje tihradu:
e Dospeli pacienti s doposial nelie¢enou CLL.

Intervencia (z angl. Intervention) e Intervenciou je lieCebna kombindcia ibrutinibu s venetoklaxom

e Ibrutinib (IBR) je inhibitorom enzymu Brutonova tyrozinkinaza (BTK), ktory
podporuje preZivanie B-lymfocytov a ich migraciu do organov.
e IBRsauzivav tabletovej forme peroralne v davke 420 mg 1x denne

e Venetoklax (VEN)inhibuje antiapopticky protein nazyvany Bcl-2
nachadzajlci sa v malignych leukemickych bunkéch, ¢im ma spdsobovat ich
smrt.

e VEN podlieha na zaciatku liecby titracii davky v priebehu 5 tyZdiiov, az kym sa
nedosiahne dennd davka 400 mg. Podavanie je peroralne vo forme tabliet.

eV kombinécii s VEN na lie¢bu CLL sa ma IBR podavat najskér v monoterapii
pocas 3 cyklov (1 cyklus =28 dni), po ktorych nasleduje 12 cyklov podavania
spolu s venetoklaxom.

e DRZiadaorozsirenie indikaéného obmedzenia IBR o kombinaciu s VEN
u predtym nelie¢enych pacientov (1. linia) a zrusenie indikaénych centier
uvedenych v indika¢nom obmedzeni.

MeSH: ibrutinib, venetoclax

Komparator (z angl. Control) e Ibrutinib (monoterapia)
e ReZim FCR - kombinacia lieciv fludarabin, cyklofosfamid a rituximab
e ReZim BR - kombinacia bendamustinu s rituximabom
e  Akalabrutinib (ABR), ktory bol zaradeny do ZKL na lie€bu v monoterapii
e VEN + OBI - kombindacia liediv venetoklax a obinutuzumab, uvedena v ZKL od

02/2023

IAktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
reZimov v 1. linii lie¢by CLL na Slovensku budi prehodnotené po konzultacii
s odbornikmi.

MeSH: ibrutinib, fludarabine, cyclophosphamide, rituximab, bendamustine
hydrochloride, acalabrutinib, venetoclax, obinutuzumab

2 Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Gcinnost Mortalita
e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
e DFS (disease free survival, preZivanie bez ochorenia)
e CR/CRi (Complete response/Complete response with incomplete blood
count recovery; miera kompletnej odpovede/kompletnej odpovede
s neuplnou obnovou krvotvorby)
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30% FACIT-Fatigue® a EQ-5D-5L°

Ukazovatele klinickej u¢innosti budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov:
e neZiaduce UcCinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)
Klinicka Gcinnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné studie

Jednoramenné Stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,  organizaéné,  socialno-{Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty

4 EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liebu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).

5 FACIT-Fatigue = dotaznik Funkéného zhodnotenia terapie chronického ochorenia - $kéla Ginavy (z angl. The Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue Scale; dotaznik ma 13 otazok)

6 EQ-5D-5L = dotaznik zdravia vypracovany skupinou EuroQol; dotaznik ma 5 domén (5D), z ktorych kazda ma 5 drovni
(5L)
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované EHA-ESMO’, NCCN® a odporti¢ania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladdvanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.
Odborna literatira a publikacie.
Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizaci.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institicii (NICE?, SUKL™X)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC*, IQWiG*2, CADTH®, HAS™, ZIN®9)

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

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

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

7 EHA z angl. European Hematology Association; ESMO z angl. European Society for Medical Oncology
8 NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network

9 NICE — National institute for Health and Care Excellence

10 SUKL z ¢es. Statni Gstav pro kontrolu lé€iv.

Tsmcz angl. Scottish Medicines Consortium.

12 |OWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

13 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

14 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

15 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZriuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakl technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na instittcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

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

Aké informacie ¢erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahranicné HTA institUcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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