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 Žiadosť o zmenu charakteristík referenčnej skupiny

	
Typ žiadosti ZM



	Časť A 
	Údaje o žiadateľovi

	1. Žiadateľ (držiteľ registrácie alebo zdravotná poisťovňa):

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:	
	Roche Registration GmbH

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

	2. Splnomocnený zástupca (ak je určený):

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:
	Roche Slovensko, s.r.o.

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Pribinova 7828/19
811 09 Bratislava
Slovenská republika

	3. Osoba oprávnená konať za žiadateľa:

	Meno a priezvisko:
	Ing. Martina Štesová

	E-mailová adresa:
	martina.stesova@roche.com

	Telefónne číslo (pevná linka, mobil):
	+421 2 571 036 19 (43)
+421 905 550 166, +421 918 670 262





	Časť B 
	Návrh zmeny alebo zmien

	1. Referenčná skupina, v ktorej sa navrhuje zmena alebo zmeny:

	L01XC14 Trastuzumab emtanzín, parent. 160 mg


	2. Typ zmeny alebo zmien:

	a) zníženie maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za štandardnú dávku liečiva	
	[bookmark: Začiarkov65]|_|

	b) zúženie alebo určenie preskripčného obmedzenia
	[bookmark: Začiarkov66]|_|

	c) zúženie alebo určenie indikačného obmedzenia	
	[bookmark: Začiarkov67]|_|

	d) zvýšenie maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za štandardnú dávku liečiva
	[bookmark: Začiarkov68]|_|

	e) rozšírenie alebo zrušenie preskripčného obmedzenia
	[bookmark: Začiarkov69]|_|

	f)  rozšírenie alebo zrušenie indikačného obmedzenia	
	[bookmark: Začiarkov70]|X|

	g) zmena štandardnej dávky liečiva
	|_|

	h) zrušenie alebo určenie obmedzenia úhrady zdravotnej poisťovne na jej predchádzajúci súhlas
	|_|




	Časť C 
	Zmena maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za ŠDL

	1. Návrh maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za štandardnú dávku liečiva: 
     

	2. Odôvodnenie navrhovanej zmeny:

	[bookmark: Text40]     




	Časť D 
	Zmena štandardnej dávky liečiva

	1. Návrh štandardnej dávky liečiva:      

	2. Odôvodnenie navrhovanej zmeny:

	     




	Časť E 
	Zmena, zrušenie alebo určenie preskripčného obmedzenia

	1. Návrh preskripčného obmedzenia:      

	2. Odôvodnenie navrhovanej zmeny:

	     




	Časť F 
	Zmena, zrušenie alebo určenie indikačného obmedzenia

	1. Návrh indikačného obmedzenia: 

Hradená liečba sa môže indikovať v monoterapii 
a) v druhej línii pri neresekovateľnom lokálne pokročilom alebo metastatickom karcinóme prsníka s nadmernou expresiou receptora HER2 stupeň 3+ podľa imunohistochemického vyšetrenia (štandardný Hercept-test) alebo HER2 stupeň 2+ s potvrdením amplifikácie HER2 génu jednou z metód in situ hybridizácie u pacientov, ktorí boli predtým liečení trastuzumabom a taxánom, samostatne alebo v kombinácii, alebo 
b) pri recidíve ochorenia počas adjuvantnej liečby alebo v priebehu šiestich mesiacov po ukončení adjuvantnej liečby u pacientov s nadmernou expresiou receptora HER2 stupeň 3+ podľa imunohistochemického vyšetrenia (štandardný Hercept-test) alebo HER2 stupeň 2+ s potvrdením amplifikácie HER2 génu jednou z metód in situ hybridizácie.
c) na adjuvantnú liečbu dospelých pacientov s HER2 pozitívnym včasným karcinómom prsníka (early breast cancer, EBC), ktorí majú reziduálne invazívne ochorenie v prsníku a/alebo v lymfatických uzlinách po neoadjuvantnej liečbe na báze taxánu a HER2 cielenej liečbe.
  
Hradená liečba podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne. 


	2. Odôvodnenie navrhovanej zmeny:

	
V súlade s § 20 ods. 5 písm. b) zákona 363/2011 Z.z.

Z porovnania maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za štandardnú dávku liečiva pre liek Kadcyla 160 mg platnej v deň podania žiadosti 30.11.2020 (UZP2 = 61,730) a maximálnej výšky úhrady za štandardnú dávku liečiva platnej 12 mesiacov predo dňom podania žiadosti, t.j. v Zozname kategorizovaných liekov platnom 30.11.2019 (UZP2 = 63,640) je zrejmé, že maximálna výška úhrady zdravotnej poisťovne za štandardnú dávku liečiva bola za dané obdobie kumulatívne znížená o 3%, čím boli splnené podmienky § 20 ods. 5 písm. b) prvého bodu zákona, ako vyplýva z vyššie uvedených údajov pre referenčnú skupinu L01XC14 Trastuzumab emtanzín, parent. 160 mg.

Nenaplnená medicínska potreba a medzinárodné odporúčania
Približne dve tretiny pacientov, ktoré zomrú na BC, pôvodne prídu na vyšetrenie s loko-regionálnym, nemetastatickým ochorením, po liečbe včasného ochorenia však recidivujú.
Keďže metastatické ochorenie je v súčasnosti nevyliečiteľné, najlepšiu šancu na vyliečenie poskytuje zlepšenie výsledkov počiatočnej liečby, keď je ochorenie stále ešte lokalizované v prsníku a regionálnych lymfatických uzlinách, ale bez vzdialených metastáz.
Pre pacientov, ktorí sa nevyliečia, môže zlepšená počiatočná liečba priniesť aj cenné predĺženie času do recidívy a smrti.
U pacientov s HER2+ včasným karcinómom prsníka súčasné pokroky v cielenej anti-HER2 liečbe viedli k významnému zníženiu frekvencie rekurencií. Avšak u časti pacientov, ktorí nedosiahnu pCR po neoadjuvantnej liečbe, dochádza k rozvoju metastatického ochorenia (Cortazar, P., 2014, Minckwitz, G., 2019). 
Neoadjuvantná a adjuvantná liečba sú jedinou možnosťou pre účinné zníženie rizika relapsu ochorenia, a teda šancou na úplné vyliečenie. Pretože metastatické ochorenie je nevyliečiteľné, je potrebné využiť všetky dostupné liečebné možnosti na dosiahnutie tohto cieľa.
Selekcia pacientov a ich stratifikácia podľa rizikových skupín je základným predpokladom personalizovanej liečby, ktorá umožňuje deeskaláciu liečby a zníženie rizika možných nežiaducich účinkov alebo naopak eskaláciu liečby tam, kde hrozí vyššie riziko recidívy.
Výsledky neoadjuvantnej liečby umožňujú selektovať pacientov, ktorí potrebujú intenzifikovanú adjuvantnú anti-HER2 liečbu, aby sa zvýšila ich šanca na vyliečenie. Pacienti s reziduálnym ochorením po neoadjuvanci sú najohrozenejšou subpopuláciou s rizikom vzdialenej diseminácie ochorenia. Preto v tejto subpopulácii pacientov môže zmena adjuvantnej liečby ponúknuť pacientom najlepšiu šancu na úplné vyliečenie, kým je choroba ešte v počiatočnom štádiu (Minckwitz, G., 2019).
Pacienti, ktorí nedosiahnu pCR po neoadjuvantnej liečbe predstavujú preto cieľovú skupinu pre terapiu Kadcylou (Cardoso, F., 2019).
U pacientok s včasným HER2+ karcinómom prsníka je štandardom liečby včasného karcinómu podávanie trastuzumabu (+ pertuzumabu) po dobu 12 mesiacov bez ohľadu na načasovanie chirurgie. Neoadjuvantná liečba je vhodná u pacientok, u ktorých sa očakáva odpoveď na liečbu. Z výsledkov klinických štúdií vyplýva aj významná súvislosť medzi dosiahnutím pCR a predĺžením doby do progresie (DFS) a celkového prežívania (OS) (Bear, HD., 2006). Výhody neoadjuvantnej liečby:
· včasná aplikácia systémovej liečby,
· [bookmark: _GoBack]pôsobenie chemoterapie na intaktnú nádorovú vaskulatúru,
· možnosť hodnotenia liečebnej odpovede in vivo,
· možnosť navodenia „downstaging-u“ primárneho nádoru,
· menej radikálne lokoregionálne postupy,
· možnosť konzervatívneho chirurgického výkonu,
· eradikácia vzdialených metastáz (Wagnerova, M., 2012).

Cieľom adjuvantnej systémovej liečby je znížiť výskyt rekurencie ochorenia a predĺžiť celkové prežívanie pacientok (Mardiak, J., 2012).
Súčasným štandardom následnej adjuvantnej liečby na Slovensku na rozdiel od medzinárodných odporúčaní je dokončenie 1- ročnej liečby trastuzumabom bez ohľadu na to, či bola alebo nebola dosiahnutá pCR.
Na základe údajov zo štúdie KATHERINE je adjuvantná liečba Kadcylou odporúčaná všetkými relevantnými medzinárodnými odporúčaniami ako štandard, a to u všetkých HER2+ pacientov, ktorí majú reziduálne ochorenie po neoadjuvantnej anti-HER2 liečbe (Cardoso, F., 2019, NCCN 6.2020, Ditsch, N., 2019, Burstein, H.J., 2019). 
ESMO odporúča u pacientov s HER2+ eBC, ktorí majú reziduálne invazívne ochorenie po neoadjuvantnej anti-HER2 liečbe, adjuvantnú liečbu trastuzumabom nahradiť Kadcylou. Táto liečba má najvyššiu mieru evidencie dôkazov I, A (Cardoso, F., 2019).
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	Časť G 
	Zrušenie alebo určenie obmedzenia úhrady zdravotnej poisťovne na jej predchádzajúci súhlas

	1. Návrh zmeny:      

	2. Odôvodnenie navrhovanej zmeny:

	     




	Časť H 
	Farmako-ekonomický rozbor lieku

	Prikladá sa, ak ide o návrh zmeny alebo zmien podľa časti B bodu 2 písmeno d), e) alebo f).

Ak predmetom žiadosti je zrušenie indikačného obmedzenia alebo rozšírenie indikačného obmedzenia, vyžaduje sa farmako-ekonomický rozbor lieku formou analýzy užitočnosti nákladov alebo analýzy minimalizácie nákladov.




Účastník konania je oslobodený od správneho poplatku, ak ide o návrh zmeny alebo zmien podľa časti B bodu 2 písmeno a), b) alebo c).
