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Liecivo brentuximab vedotin (Adcetris) v kombinacii s doxorubicinom,
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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. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO
pre lie¢ivo brentuximab vedotin (ADCETRIS) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je deri doplnenia
podania, t.j. 29.06.2023. V sulade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto
dna (prvy deri hodnotenia je 30.06.2023), t.j. termin 06.11.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011
Z.z. ministerstvo rozhodne o preruseni konania, ak vyzve ucastnika konania na opravu podania alebo jeho
priloh podla § 75 ods. 9 zdkona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla
tohto zakona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Adcetris v danej indikacii aktuilne nie je na Slovensku $tandardne preplacany. Liek Adcetris je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Adcetris zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 06.11.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28971.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Adcetris. Zddraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradenskd ¢innost na zaklade metéd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.
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Problematika:

Hodgkinov lymfém (HL) je zriedkavé onkologické ochorenie vznikajlce malignou premenou lymfocytov (druh
bielych krviniek, zodpovednych za imunitu) v réznom $tadiu ich vyvoja a dozrievania. HL sa najcastejSie
vyskytuje s prvym maximom v mladom veku (25 - 30 rokov) a s druhym u populacie starSich ako 50 rokov. HL
patri medzi vzacne onkologické ochorenia, s priemernou incidenciou v SR na urovni 170 pacientov.

Najbeznejdim symptdmom HL je nebolestivé zvicSenie lymfatickych uzlin. Castokrdt ma pacient aj
tzv. B-symptomy, ktoré zahfriaji nocné potenie, horicky nad 38°C a Ubytok na vahe. HL je charakteristicky
pritomnostou mensieho podielu malignych buniek na pozadi prevladajucich nenadorovych a primiesanych
reaktivnych buniek. Pri HL sa na malignych bunkach vo zvySenej miere nachadza receptor CD30, ktory je
zapojeny do procesu preZivania a delenia rakovinovych buniek. Cielom terapie je vylieenie pacienta, kedZe
ide o najlepsie liecitelné zhubné ochorenie v dospelom veku. V zavislosti od $tadia a rizikovych faktorov sa
vylieci 85 - 95 % pacientov.

Liecivo brentuximab vedotin (liek Adcetris) je v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom
urcené na liecbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym HL s pozitivitou CD30 v IV. Stadiu ochorenia. EMA?
odporucila rozsirenie indikacie lieku Adcetris otuto kombinaciu v krajinach Eurdpskej unie 13.12.2018.
Vindikacii lieCby HL ma orphan dezignaciu od 15.1.2009. DrZitel registracie podal 29.6.2023 Ziadost o zmenu
charakteristik referencnej skupiny lieku Adcetris a Ziada o zmenu (doplnenie) indikacného obmedzenia
pre balenie plcifc 1x50 mg (liek. inj.skl.). DrZitel registracie Ziada o indikaciu brentuximab vedotin v kombinacii
s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu apre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo brentuximab vedotin (liek Adcetris) v porovnani srelevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii predtym nelieenych s CD30+ HL v Stvrtom S$tadiu
Gc¢innejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziadlce Ucinky?
Spliia lie¢ivo brentuximab vedotin (liek Adcetris) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva brentuximab vedotin (liek Adcetris)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


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

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Dospeli pacienti s CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom
e MKCH-10% C81.-

e  MeSH3: Hodgkin Disease

Populacia podla EMA*:

® Adcetris je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelieCenym
CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom (HL) vIV. Stadiu v kombinacii
s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD)

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:

e Dospeli pacienti s predtym nelieCenym CD30+ HL v IV. Stadiu v kombinacii
s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

e Hradend liecba sa mdze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava, vo Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a. s. KoSice,
naKlinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice)
L. Pasteura, KoSice, na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice
s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica a na Klinike hematoldgie a
transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Martin.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg), HEM (hematoldg)

Intervencia (z angl. Intervention) e  Brentuximab vedotin (BV) je konjugét protilatky anti-CD30 (rekombinantny
chimericky imunoglobulin G1) s cytotoxinom monometyl auristatinom E
(MMAE). Mechanizmus G¢inku je zaloZeny na naviazani protilatky na CD30
receptor, hydrolytickom uvolneni MMAE a naslednej inhibicii polymerizacie
tubulinu désledkom ¢oho ma byt blokovanie delenia nadorovych buniek.

e BVsauZiva v kombindcii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom
intravendzne v davke 1,2 mg/kg podévanej v priebehu 30 minat 1. a 15. deri 28
driového cyklu po dobu 6 cyklov.

e  Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum, ktory sa v terapii HL uZiva
v davke 25 mg/m?v 1. a 15. den terapeutického cyklu.

e Vinblastin patri medzi Vinca alkaloidy, ktory sa v terapii HL uZiva v dévke 6
mg/m?v 1. a 15. defi cyklu. Vinblastin nie je na Slovensku registrovany, je
pouZivany na zaklade povolenia MZ a je hradeny z VZP nad ramec
kategorizacie.

e Dakarbazin sa v tele metabolizuje na aktivnu latku s alkylaénym
mechanizmom Gcinku. Dakarbazin je v indikacii HL podavany intravendzne
v davke 375 mg/m? 1. a 15. den

MeSH: Brentuximab Vedotin, Doxorubicin, Vinblastine, Dacarbazine

Komparator (z angl. Control) ® ReZim ABVD je kombinovany rezim troch lieiv doxorubicin + bleomycin +
vinblastin + dakarbazin.

2 Medzinarodna 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.

4 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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IAktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov na Slovensku budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e mPFS (Modified Progression-free Survival; modifikované preZivanie bez
progresie) definované ako cas od randomizacie do casu prvej
zdokumentovanej progresie ochorenia, smrti z akejkolvek priciny alebg
do potvrdenia nekompletnej odpovede nezavislou komisiou.
e  PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od

zaradenia pacienta do S$tudie po progresiu ochorenia alebo smrti z
akejkolvek priciny.
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-30°
Ukazovatele klinickej ucinnosti budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-|

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

pacientske a pravne aspekty

5 EORTC QLQ-30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core

Questionnaire) je dotaznik Eurépskej o
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30

rganizdcie pre vyskum a lieCbu rakoviny vyuzivany na zhodnotenie kvality Zivota
otazok, ktoré mapuju kvalitu Zivota pacienta za uplynuly tyzden..
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Metodicky postup

Uvod

® Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahranicnych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICES, SUKLT)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institucii (SMC8, IQWiG®, CADTH, HAS, ZIN*?)

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

e Vstupy 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 zahraniénych HTA institGcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidch 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 Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

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

7SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&Civ.

8 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

° IQWIiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
1 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

L HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


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?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3je institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam 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 o¢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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