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Liecivo ipilimumab (Yervoy) v kombinacii s nivolumabom ako prva linia

liecby dospelych pacientov s pokrocilym karcinomom z renalnych buniek
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Gcely kategorizacie
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Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 08.10.2024*

Autori: Mgr. Alena Cernackova, PhD.; Mgr. Marek Juracka; Lucia Grajcarova, M.Sc.; MUDr. Matej Palencar;

Daniel Kozak, M.Sc.

* 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
vsulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skutoény termin zverejnenia hodnotenia moéZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi
ako predpokladany. Aktudlny rozhodny def pre plynutie lehoty na vydanie odborného odpordéania NIHO
pre lie¢ivo ipilimumab (Yervoy) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je def podania, t.j. 30.05.2024.
Vstlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy defi hodnotenia
je 31.05.2024), t.j. termin 08.10.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 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 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Yervoy aktuadlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Yervoy je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Yervoy zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 08.10.2024 (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/33850

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickl verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni licku Yervoy. Zdéraziiujeme, 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-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/33850
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Problematika

Karcindm obliciek je zadvazné maligne ochorenie, pri¢om v roku 2022 predstavoval celosvetovo 14. naj¢astejsi
typ zhubného nadorového ochorenia. Priblizne 80 - 85 % pripadov karcindmu oblicky tvori karcindm
zrenalnych buniek (RCC, z angl. renal cell carcinoma). RCC postihuje muZov asi dvakrat CastejsSie ako Zeny
a vyskytuje sa prevazne medzi 60. - 80. rokom zZivota. Najcastejsim typom RCC je takzvany svetlobunkovy RCC
(ccRCC, z angl. clear cell renal cell carcinoma).

Najvyznamnej$imi rizikovymi faktormi RCC su fajcenie, obezita a hypertenzia, rizikovou skupinou su vSak
aj pacienti s chronickym ochorenim oblic¢iek. Medzi pracovné alebo environmentalne rizika sa radi expozicia
toxickym zlG¢enindm (napr. kadmium a azbest) a 2 - 3 % vSetkych RCC st dedi¢ného charakteru. V pokrocilom
Stadiu nador prerasta mimo oblicku tak, Ze nie je moZna operacia, alebo sa rozsiruje do inych, vzdialenejsich
Casti tela (metastazuje). U priblizne 14 % pacientov je v ¢ase diagndzy ochorenie regionalne (t.j. zasahuje do
okolitych lymfatickych uzlin) a u priblizne 13 % pacientov su v Case diagndzy pritomné metastazy. Pokrocily
RCC je tazko vyliecitelné ochorenie, vo vacsine pripadov je preto cielom liecby spomalenie progresie
ochorenia a pred(Zenie Zivota v ¢o najlepsej kvalite.

Drzitel registracie poZiadal 30.05.2024 o Uhradu lieku Yervoy (lieCivo ipilimumab) pre balenie 5 mg/ml (infazny
koncentrat, con inf 1x10 ml/50 mg, liek.inj.skl.), ktory sa ma podavat v kombinacii s nivolumabom na liecbu
dospelych pacientov so strednym/s vysokym rizikom pokrocilého karcindmu z renalnych buniek v prvej linii
lie€by s daldimi podmienkami (vid Tabulka 1). EMA! odporudila poufZitie lieku Yervoy v predmetnej indikacii
v 01/2019.

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

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva ipilimumab (liek Yervoy) vkombinacii s nivolumabom
v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych
pacientov s pokrocilym karcindmom z renalnych buniek so strednym/s vysokym rizikom na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?
Spliia liecivo ipilimumab (liek Yervoy) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa potencialnej
Ghrady lieciva ipilimumab (liek Yervoy)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en

N I H “‘ Protokol_
‘ hodrv10ten|a
c. 80
Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populécia Diagnéza:
(zangl. Population) e Zhubny nador oblicky okrem obli¢kovej panvi¢ky
e MKCH-10% C64
Populacia podla EMA:
e Yervoy v kombinacii s nivolumabom je indikovany dospelym pacientom
so strednym/s vysokym rizikom pokrocilého karcindmu z renalnych buniek

.....

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:
e Dospeli pacienti so strednym/s vysokym rizikom pokrocilého karcindmu
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e  Preskripéné obmedzenie: ONK.

MeSH?: Carcinoma, Renal Cell

Intervencia lipilimumab + nivolumab
(zangl. Intervention) e Liecba RCC kombinaciou lieiv ipilimumab-nivolumab ma dve fazy:
e Faza 1: odporicana davka je 1 mg/kg ipilimumabu v kombinacii s 3 mg/kg
nivolumabu podavana intravendzne kazdé 3 tyZzdne pocas prvych 4 davok.
e Faza2: nivolumab sa intravendzne podava v monoterapii bud v davke 240
mg kazdé 2 tyZdne alebo v davke 480 mg kazdé 4 tyzdne. Vo faze
monoterapie sa ma prva davka nivolumabu podat:
e 3 tyZdne po poslednej davke kombinacie ipilimumabu a nivolumabu,
ak sa podava 240 mg kazdé 2 tyzdne,
e 6tyzdnov po poslednej davke kombinacie ipilimumabu a nivolumabu,
ak sa podava 480 mg kazdé 4 tyzdne.
Ipilimumab
e Ipilimumab je inhibitorom cytotoxického T-lymfocytdrneho antigénu 4
(CTLA-4), ktory predstavuje imunitny kontrolny bod regulujdci aktivitu
T-buniek. Blokada CTLA-4 zvySuje pocet reaktivnych efektorovych T-buniek,
ktoré atakuji nadorové bunky a zaroven znizuje funkciu regulacnych T-buniek.
Zvysenie pocCtu a aktivity efektorovych T-buniek ma viest k smrti nadorovych
buniek.

Nivolumab
e Nivolumab je ludskd monoklondlna protildtka patriaca do podtriedy
imnoglobinov G4 (IgG4), ktora sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (PD-
1) a blokuje jeho vézby s ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat odpovede
T-lymfocytov vratane protinadorovych odpovedi.

MeSH: ipilimumab, nivolumab

Komparator Pazopanib

(zangl. Control) e Pazopanib inhibuje niekolko receptorov pre vaskularny endotelovy rastovy
faktor (VEGF), receptory trombocytového rastového faktora a receptor faktora
kmeriovych buniek. Ide o mnohocielovy tyrozinkindzovy inhibitor.
Odporacana davka PAZ na lieCbu RCC je 800 mg jedenkrat denne vo forme
peroralnej tablety.

Sunitinib

e  Sunitinib je mnohocielovy mnohocielovy tyrozinkinazovy inhibitor. Miestom

jeho pésobenia je viacero receptorov, vratane niekolkych druhov VEGF
receptorov. Odporacana davka sunitinibu je 50 mg denne vo forme peroralnej

2 Medzinarodna klasifikéacia 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.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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tablety. LieCba sa uZiva pocas Styroch po sebe nasledujucich tyZdnov,
po ktorych nasleduje dvojtyzdriova prestavka v lieCbe - liecba tak pozostava
zo SesttyZzdnového cyklu.

Aktualnost, Uplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov ako lie¢ebnych

.....

na Slovensku budl prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: pazopanib, sunitinib

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)

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

Ukazovatele klinickej Ucinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi
a zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupnala?2
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢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
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 observacné studie
Jednoramenné studie
Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
sociadlno-pacientske a
pravne aspekty

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESMO®, COS® a odpord&ania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institlcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE’, SUKL?).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal§ich HTA institdcii (SMC®, IQWiG®, CADTH™, HAS™?, ZIN*3).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast 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 stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtiticii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budi pouZité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology
6 COS z &es. Ceska onkologicka spole¢nost
" NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

8 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

9SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

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

12 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

13 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.esmo.org/
https://www.linkos.cz/
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 Kklinického 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 literatdru, 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 eurdépska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné
a rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie 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 institlcie 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 oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl 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.



