NIH®

LieCivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii s chemoterapiou
obsahujucou pemetrexed a platinu na liecbu dospelych pacientov v prvej

linii metastatického neskvamozneho nemalobunkového karcinomu pluc
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 29715; ATC skupina: LO1FF02; SUKL kéd: 0975C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona &. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 6.2.2024*

Veduci projektu pre klinicku €ast: Mgr. Nina Kralovi¢
Veduici projektu pre ekonomicku €ast: Ing. Kristina Kralovi¢ova

Autori: Mgr. Lucia Cerveriova

* 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 vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncéenia 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 odportcania NIHO pre
lie¢ivo pembrolizumab (Keytruda) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je deri podania, t.j. 29.09.2023. V
sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy def hodnotenia
je 30.09.2023), t.j. termin 6.2.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla § 78 a ods. 4 zadkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zékona neplyn.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Keytruda aktudlne nie je v danej indikacii na Slovensku $tandardne prepldcany. Liek Keytruda je v danej
indikacii prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Keytruda v danej indikacii zverejni Narodny
institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 6.2.2024 (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/29715.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Keytruda. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultaciu 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-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29715
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Problematika:

Zhubny nador pluc (karciném pluc) je celosvetovo druhé najcastejsie diagnostikované zhubné ochorenie.
Najvyznamnej$im rizikovym faktorom je fajcenie, priCom az 80 % Umrti na rakovinu plic sa spaja prave s
fajcenim.

Histologicky rozoznavame dva typy karcindmu plic, malobunkovy karcindm plic (SCLC zangl. Small Cell Lung
Cancer) a nemalobunkovy karcindm plac (NSCLC z angl. Non-Small Cell Lung Cancer). NSCLC tvoria zhruba 80
% vsetkych nadorov plic. NSCLC ma 3 hlavné podtypy. Prvy adruhy podtyp tvoria adenokarciném
a nediferencovany velkobunkovy karcindm, ktoré sa sihrnne oznacuji ako neskvamézny karciném a tvoria
zhruba 55% NSCLC. Tretim podtypom je skvamozny karcindm. Neskvamézny NSCLC predstavuje najcastejsi
typ karcinému pluic, pricom az 50 % pacientom stymto typom nadoru je diagnostikované metastatické
Stadium (rozSirenie nadoru do vzdialenejsSich oblasti v tele). NSCLC mozno blizSie charakterizovat na zdklade
genetickych zmien v nadorovych kmenovych bunkach, ktoré si zodpovedné za produkciu klonov zhubnych
buniek. Jednou zo zmien je napr. nadmerna pritomnost receptora epidermalneho rastového faktora (z angl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) alebo mutéacia génu kindzy anaplastického lymfému (z angl.
Anaplastic lymphoma kinase, ALK). Na molekulovej Grovni je mozné NSCLC charakterizovat aj Uroviiou
pritomnosti ligandu receptora programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1
ligand, PD-L1), ktory blokuje spustenie vlastnej imunitnej reakcie organizmu namierenej proti nadorovej
bunke. Urovefi zastdpenia PD-L1 sa vyjadruje pomocou nadorového proporéného skére (TPS z angl. tumor
proportion score), ktoré je definované ako pocet pozitivnych nadorovych buniek vydeleny celkovym poctom
nadorovych buniek, vynasobené 100.

Priznaky ochorenia sa prejavia vdc¢Sinou az v pokrocilom $tadiu a zahfriaju pretrvavajici kasel, bolest na
hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost, vykasliavanie krvi, Gbytok hmotnosti, stratu chuti do jedla
a unavu. Pri metastatickom $tadiu sa mdZe ochorenie prejavovat bolestou kosti alebo zZltym sfarbenim koze
(ikterus, Zltacka). Pritomnost a mnoZstvo symptémov ma vyznamny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca
90 % pacientov sa vyskytuju dva a viac symptdmov stvisiacich s ochorenim, ¢o sa mézZe prejavit aj psychickym
stresom. Taktiez sa mOzu vyvinut metastazy do centralneho nervového systému, ktoré vyznamne zvysuju
riziko Gmrtia pacientov.

Drzitel registracie (DR) poziadal 29.9.2023 o Uhradu lieku Keytruda (lie¢ivo pembrolizumab) pre balenie 25
mg/ml (koncentrat na inflzny roztok, con inf, intravendzne pouZzitie, 1x4 ml/100 mg) na liecbu dospelych
pacientov s metastatickym NSCLC v prvej linii s dal$imi podmienkami vid Tabulka 1. EMA! odporucila pouZzitie
lieku Keytruda v predmetnej indikacii v 07/2018.

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

Vyskumné otazky:

1. Akda je ucinnost a bezpecnost lieCiva pembrolizumab (liek Keytruda) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii metastatického NSCLC v prvej linii na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia lie¢ivo pembrolizumab (liek Keytruda) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej Ghrady
lieCiva pembrolizumab (liek Keytruda)?

lEMAZ angl. European Medicines Agency.


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

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Zhubny nador priedusiek a plic
. MKCH-10% C34.-

Populacia podla EMA:

e Vkombinacii s chemoterapiou obsahujlcou pemetrexed a platinu indikovana
ako lie¢ba prvej linie metastatického neskvamdzneho nemalobunkového
karcinébmu plic u dospelych bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v
nadorovych bunkach.

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje thradu:

e Vkombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu indikovana
ako lie¢ba prvej linie metastatického neskvamézneho nemalobunkového
karcindmu pluc u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym
skore nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii
EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH3: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Intervencia Pembrolizumab + pemetrexed + platina

(zangl. Intervention) e  Pembrolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru
programovanej bunkovej smrti-1 (PD 1), ktora ma zosilfiovat reakcie T-buniek,
vratane protinddorovych reakcii, prostrednictvom blokady véazby PD-1 na PD-
L1 a PD-L2, ktoré st exprimované v bunkach prezentujlcich antigén a mézu
byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru.
Odporacana davka je bud 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6
tyZdnov podavana vo forme intravendznej inflzie pocas 30 minGt. DR
predpokladd podavanie vkombinovanej terapii vdavke 200 mg
v trojtyzdriovych cykloch bez ohladu na hmotnost, maximalne po dobu 24
mesiacov.

e Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. PGsobi narusenim rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych
na folatoch, ktoré si nevyhnutné pre replikaciu buniek. Vkombinacii
s cisplatinou je jeho odporucana davka 500 mg/m? telesného povrchu ( z angl.
body surface area, BSA) podavana ako intravendzna inflzia pocas 10 minat
v prvy deni kazdého 21-driového cyklu.

e  Zluceniny platiny si podporné chemoterapie na baze platiny - cisplatina
a karboplatina. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnutroretazcovych vidzieb. To ma viest k inhibicii
replikdcie a bunkovej smrti. Odporicana davka cisplatiny v kombinacii
s premetrexedom je 75 mg/m? BSA, podavana infiziou pocas 2 hodin priblizne
30 minut po ukonéeniinfizie s pemetrexedom v prvy deri kazdého 21-driového
cyklu. Odporucana davka karboplatiny u doteraz nelieCenych pacientov s
normalnou funkciou obli¢iek je 400 mg/m? ako jednorazova intravenézna
davka, ktord sa poda v infuzii pocas 15 az 60 mindt. Alternativne mozno pouzit
Calvertov vzorec na vypocet celkovej davky karboplatiny v mg: Davka (mg) =
cielovd AUCL (mg/ml x min) x [GFRM ml/min + 25]. Drzitel registracie
predpoklada davkovanie 550 mg raz za 3 tyzdne, po dobu Styroch cyklov.

e V pripade chemoterapeutickych platinovych dubletov obsahujucich
pemetrexed predpoklada DR po Stvrtom cykle dvojkombinacie u vacsej Casti

2 Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi 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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pacientov naslednu udrZiavaciu lieCbu iba pemetrexedom v kombinacii s
pembrolizumabom, u zvy3nych pacientov pokracuje iba pembrolizumab.

MeSH: pembrolizumab, pemetrexed, platinum

Komparator
(zangl. Control)

Pemetrexed + platina
DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked' su lieciva sicastou intervencie.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov neskvamdzneho metastatického NSCLC na Slovensku budd prehodnotené
po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: pemetrexed, platinum

Ukazovatele (z angl. Outcomes

)

Klinickd G¢innost

Mortalita

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

e CR(zangl. complete response; dosiahnutie kompletnej remisie)

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

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
neziaduce udalosti stupna 3, 4,5
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:

neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study des

ign)

Klinickd G¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (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 d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

4

Dotaznik obsahuje 5 zdravotnyc

EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).

h domén (mobilita, sebestanost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a (izkost/depresia).

Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupniovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly

odpovedi, vysledkom je patcifer
5 Hofmann B, Droste S, Oortwijn

ny kéd.
W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a

revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.

PMID: 24499630.



https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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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 zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®).

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG®, CADTH?®, HAS™, ZIN*),

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

® 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://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 pouzZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziiuje
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 instittcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, 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 éeského SUKL?

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

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

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Eerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institUcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovensku 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 vysSiu 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.



