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Liecivo darolutamid (Nubeqa) na liecbu metastatického, hormonalne

senzitivneho karcinomu prostaty
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 28602; ATC skupina: L02BB06; SUKL kdd: 4306D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.
Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 31.10.2023*
Veduici projektu: MUDr. Matej Palen&ar, Daniel Kozék, MSc.

Tim projektu: BSc. Viktéria Doanova

* 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. 7, 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 odportéania NIHO pre
liecivo darolutamid (Nubeqa) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j.
07.11.2022. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy den
hodnotenia je 08.11.2022), t.j. termin 17.03.2022

Upozornenie pre pacienta!

Liek Nubeqga aktualne nie je na Slovensku v tejto indikacii Standardne preplacany. Liek Nubega je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre lieck Nubeqa zverejni Narodny institt pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 31.10.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku v tejto indikacii vyda Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28602.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni licku Nubeqa. Zdérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu 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/28602

NIHS®

Problematika:

Karcindm prostaty (angl. prostate cancer, PC) je celosvetovo druhé naj¢astejSie zhubné nadorové ochorenie
muzov. NajCastejSie postihuje jedincov vo vy$som veku - viac ako polovica pripadov rakoviny prostaty vznika
u muzov starsich ako 70 rokov. Na Slovensku PC patri medzi najcastejSie urologické ochorenia muzov.

Rast rakovinovych buniek pri PC je viazany na muzské hormdny nazyvané androgény, akym je testosterdn.
Cielom lie¢by na oddialenie progresie ochorenia je znizenie hladiny testosterénu. To sa dosahuje chirurgickym
zakrokom, ktory odstrani semenniky alebo hormonalnou lie¢bou. Zatial ¢o pociatocné reakcie na hormonalnu
liecbu st zvycajne pozitivne, vacsina pacientov nakoniec prejde do odolnejSej formy ochorenia, dokonca aj so
znizenymi hladinami androgénov.

Metastaticky PC (mPC) je stadium ochorenia, kedy sa rakovina rozsirila do vzdialenych Casti tela. Najcastejsie
sa vyskytuje v lymfatickych uzlinach, kostiach a tiez ,,makkych® organoch, ako st pecen, plica a mozog. Az
11% novodiagnostikovanych PC je v $tadiu mPC. Metastaticky karcindm prostaty citlivy na hormény (angl.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) je charakterizovany Sirenim rakovinovych buniek z
prostaty do vzdialenejsich Casti tela. Hlavnou lieCbou mHSPC je hormonalna terapia s cielom oddialit
progresiu ochorenia, zvladnut jeho komplikacie a udrzat kvalitu Zivota pacienta.

Nekurativne liecivo darolutamid (liek Nubeqa) je urcené pre dospelych muzov s mHSPC. EMA! schvalila
pouZitie lieku Nubeqga v krajinach Eurdpskej Ginie 27.3.2020 (marketing authorisation). DrZitel registracie podal
o Ziadost o zmenu charakteristik referencnej skupiny o rozsirenie indikacného obmedzenia o 1 indikaciu
06.06.2023 pre balenia velkosti 300 mg. Balenie obsahuje filmom obalené tablety na peroralne pouZitie. DrZitel
registracie Ziada o indikaciu darolutamidu v kombinacii s docetaxelom a androgénnou deprivacnou liecbou.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na rozhodnutie
ministerstva vo veci kategorizacie. Podklad bude pozostavat z jedného hodnotenia.

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo darolutamid (liek Nubeqa) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii s mHSPC Ucinnejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo darolutamid (liek Nubeqa) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva darolutamid (liek Nubeqa)?

! 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 muzi s metastatickym, hormonalne senzitivnym karcinbmom prostaty
(angl. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC)

e MKCH-10% C61.-

e  MeSH?: Prostatic Neoplasms

Populacia podla EMA:

e Nubeqga je indikovana na lieCcbu dospelych muZzov mHSPC v kombinacii
s docetaxelom (DOC) a androgénnou deprivacnou liecbou (angl. androgen
deprivation therapy, ADT).

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:

e Nalie¢cbu mHSPC v kombinacii s ADT a DOC u dospelych muZov.

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

e Hradena liecba je podmienenad predchadzajucim sthlasom zdravotnej
poistovne.

e  Preskripcné obmedzenie: onkoldg, urolég

Intervencia (z angl. Intervention)

Darolutamid je inhibitorom androgénneho receptora (AR; antiandrogén),

ktory ma zniZovat proliferaciu nddorovych buniek prostaty.

e  Darolutamid sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 600 mg (dve 300 mg
tablety) 2x denne pocas celého trvania lieCby. LieCba sa ma uzivat do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

e  Zvladnutie neZiaducich reakcii mdZe vyZadovat docasné prerusenie liecby|
alebo znizenie davky.

e Davka darolutamidu sa méze v zmysle Suhrnnej charakteristiky lieku (SPC)
znizit na 300 mg dvakrat denne, pokial sa priznaky nezlepsia.

e DRZiada o kategorizaciu lie¢iva v kombinacii s DOC a ADT.

MeSH: darolutamide

Komparator (z angl. Control)

e Apalutamid (liek Erleada) v kombinacii s ADT.

e Abiraterdn acetét (liek Abiraterone Krka) v kombinacii s ADT.
e  Enzalutamid (liek Xtandi) v kombinacii s ADT

e DOC (liek Docetaxel Accord) v kombinacii s ADT.

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

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia lieCebnych reZimov mHSPC na
Slovensku budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: degarelix, leuprolide, goserelin, triptorelin, apalutamide, abiraterone
acetate, enzalutamide, docetaxel

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 s v

Klinicka Gc¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)

Kvalita Zivota

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

databéazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30%

Ukazovatele klinickej u¢innosti budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupna 3,4,5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalost:
e neziaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (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 studie

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

# EORCT-QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (z angl. European Organization for
Research and Treatment of Cancer).
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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 EHAS-ESMO a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahranicnych institicii, 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 instittcii (NICE, SUKL®)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG®, CADTH?, HAS!?, ZIN*!)

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 zahraniénych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidch budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupu 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.

5 EHA z angl. European Hematology Association.

® SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [é€iv.

7sSMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
9 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 4AS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
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 zahrani¢nych 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 institdcia. 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 institucii 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 Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadrujd 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 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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