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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technolégie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vietky 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 odporiéania NIHO pre
liecivo pembrolizumab (Keytruda) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j. 31.1.2024. V
sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy defi hodnotenia
je 1.2.2024), t.j. termin 9.6.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preruseni konania, ak vyzve U¢astnika 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 zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Keytruda aktualne nie je v danej indikacii na Slovensku Standardne preplacany. Liek Keytruda je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Keytruda zverejni Narodny institdt pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 9.6.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institdtu
(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/31533.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Keytruda. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji 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-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/31533
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Problematika

Rakovina krcka maternice (cervikdlny karcindm) bola vroku 2020 celosvetovo Stvrté najcastejsie
diagnostikované onkologické ochorenie Zien. Priamym vyvolavatelom rakoviny kr¢ka maternice je sexualne
prenosna infekcia ludskym papilomavirusom (oznaovana HPV, z angl. Human Papillomavirus). HPV sam
o sebe nedokaze vyvolat toto ochorenie, nevyhnutna je pritomnost kofaktorov. Naj¢astejSie sa ochorenie
diagnostikuje Zenam v 3. a 4. dekade ich Zivota.

Perzistentné ochorenie je spbsobené rakovinovymi bunkami ktoré zvycajne maju pomalSiu proliferaciu,
pomalsi metabolizmus a tak boli odolné na predchadzajicu lie¢bu (napriklad radioterapiu). Za rekurentné sa
oznacuje ochorenie, ktoré sa po obdobi remisie pacientovi znova objavilo. Pri metastatickom $tadiu ochorenia
sa rakovinové bunky rozsirili do vzdialenejsich ¢asti organizmu, vo forme metastaz.

V pociatonych Stadiach CK zvylajne nema Ziadne priznaky a s najvac¢Sou pravdepodobnostou sa zisti
pri skriningovych testoch. V pokrocilejSich Stadidch sa mdZe objavit vaginalny vytok, krvacanie, zvlast
po pohlavnom styku. Medzi symptomy pokrocilejSieho Stadia patri zapachajdci alebo krvavy vaginalny vytok,
Ubytok na hmotnosti, rozsirenie oblickovej panvi¢ky pri utla¢ani mocovych ciest. Ochorenie v skorych
stadiach je vyliecitelné, v neskorsich len lieCitelné. Patro¢né prezivanie pacientov s CK diagnostikovanym
vo v€asnom S$tadiu ($tadium 1) je 90 %, v $tadiu Il 50 - 60 % a v Stadiu Il je 25 %. V IV. Stadiu (metastatické) sa
patroc¢né prezivanie pohybuje na Grovni 0 - 15 %.

Drzitel registracie poZiadal 31.1.2024 o Ghradu lieku Keytruda (lie¢ivo pembrolizumab) pre balenie 25 mg/ml
(koncentrat na infazny roztok, rodi¢ovsky, kon inf 1x4 ml/100 mg) na liecbu dospelych pacientov
s perzistentnym, rekurentnym alebo metastatickym cervikdlnym karcindmom vykazujicim expresiu PD-L1
v prvej linii v kombindcii s chemoterapiou s dal$imi podmienkami vid Tabulka 1. EMA® odporucila pouZitie lieku
Keytruda v predmetnej indikacii v 03/2022.

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

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieiva pembrolizumab (liek Keytruda) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii dospelych pacientov s perzistentnym,
rekurentnym alebo metastatickym cervikalnym karcindmom vykazujdcim expresiu PD-L1 na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo pembrolizumab (liek Keytruda) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieCiva pembrolizumab (liek Keytruda)?

! 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
(zangl. Population)

Diagnéza:
e Zhubny nador kréka maternice
e  MKCH-10%C53.

Populacia podla EMA:
eV kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na lie¢bu
perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcinému
u dospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1 s CPS = 1.
Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:
eV kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho indikovana
na liecbu perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho
karcinému v prvej linii u dospelych, ktori neboli lieCeni chemoterapiou (s
vynimkou jej sibezného pouZitia ako radiosenzibilizacnej latky) a ktorych
nadory vykazuju expresiu PD-L1 s CPS = 1, po dobu maximalne 24 mesiacov.
e  Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH3: Uterine Cervical Neoplasms

Intervencia
(zangl. Intervention)

Pembrolizumab(PEM) + chemoterapia (platinovy derivat+paklitaxel) +- bevacizumab
(BEV)

e PEM je humanizovand monoklondlna protilditka proti receptoru
programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1) , ktora blokuje jeho interakciu s
ligandami PD-L1 a PD-L2. PEM zosilfiuje T-bunkové odpovede, vratane
protinadorovych. Odporic¢ana davka PEM je bud' 200 mg kazdé 3 tyZzdne, alebo
400 mg kazdych 6 tyZdiov podavana vo forme intravendznej infizie pocas 30
mindt.

e Platinové derivaty (cisplatina a karboplatina) sa viaZu na dusikaté bazy
DNA, za vzniku tzv. crosslinkov (kriZovych prepojeni). Po naviazani derivatu
platiny sa vyrazne porusi dvojzavitnicova Struktira DNA a dochadza k inhibicii
delenia rakovinovych buniek.

o Cisplatina (CPT) sa podava intravendzne alebo intraarterialne v davke
50 mg/m? kazdé 3 tyzdne po dobu 6 cyklov

o Karboplatina (KPT) sa podava intravendzne v davke s cielom dosiahnutia
AUC =5mg/ml/min (z angl. Area Under Curve, plocha pod krivkou) kazdé
3 tyZdne po dobu 6 cyklov.

e  Paklitaxel (PAK) je antimikrotubularny liek, ktory podporuje zoskupovanie
mikrotubulov z tubulinovych dimérov a stabilizuje ich zabranenim ich
depolymerizacie. Svojou aktivitou spdsobuje inhibiciu rastu nadoru. PAK sa
uziva intravendzne v davke 175 mg/m? kazdé 3 tyZzdne po dobu 6 cyklov.

e  BEV je rekombinantna humanizovana monoklonalna protildtka inhibujica
funkciu vaskularneho endotelidlneho rastového faktora (VEGF, zangl.
Vascular Endothelial Growth Factor). Neutralizacia biologickej aktivity VEGF
spOsobuje regresiu vaskularizacie nadorov, normalizuje zvySené cievne
zasobovanie nadoru abrani tvorbe nového cievneho zasobovania nadoru
Zivinami ¢o ma za nasledok inhibiciu rastu nadoru. BEV sa podava
intravendzne v davke 15 mg/kg raz za tri tyzdne.

MeSH: pembrolizumab, cisplatin, carboplatin, paclitaxel, bevacizumab

2 Medzinarodna klasifikéacia 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

databéazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Komparator e Chemoterapeuticky rezim PAK+CPT+BEV
(zangl. Control) e Chemoterapeuticky rezim PAK+KPT+BEV

e Chemoterapeuticky rezim PAK + CPT

e Chemoterapeuticky reZim PAK + KPT
Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcinému
v prvej linii na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: cisplatin, carboplatin, paclitaxel, bevacizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
e  ORR(zangl. objective response rate; miera objektivnej odpovede)
e DOR (z angl. duration of response; trvanie odpovede)
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EORTC QLQ-
C30*a EQ-5D-5L°
Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecénost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka uc¢innost Randomizované kontrolované Studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s 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 s dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie
Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

* EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu 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 EQ-5D-5L = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstupfiovej $kaly
odpovedi, vyvinuty firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life).

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn 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.



“‘ Protokol
‘ hodnotenia
¢. 64/2024

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

Ruéné vyhladavanie klinickych $tudii 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 (SMC8, 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 institdcii (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 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN 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 zahrani¢nych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Zze 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 literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. 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 eurdpska 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 najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych 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 zaklade 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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