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Liecivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii s chemoterapiou na

liecbu 1. linie pokrocilého karcinomu ezofagu u dospelych
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35033; ATC skupina: LO1FF02; SUKL kéd: 0975C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 01.02.2025*

Autori: Mgr. Alexandra Jancikova, Mgr. Filip Tomek, Mgr. Luka$ Seliga, PhD., MUDr. Matej Palencar, Lucia

Grajcarova, 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 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 dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
lieCivo pembrolizumab (Keytruda) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je deri odpovede na vyzvu na
doplnenie, t.j. 24.9.2024. V stlade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto
dna (prvy deri hodnotenia je 25.09.2024), t.j. termin 01.02.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 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 zakona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla
tohto zakona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Keytruda v predmetnej indikacii nie je aktualne na Slovensku Standardne preplacany. Liek Keytruda
v predmetnej indikacii je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Keytruda zverejni Narodny
institUt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 01.02.2025 (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/35033.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laicki verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Keytruda. Zddrazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu 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 dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35033
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Problematika

V roku 2022 bola rakovina pazeraka siedmou naj¢astejSou pri¢inou imrti spomedzi rakovinovych ochoreni
(okrem nemelandmovej rakoviny koZe) u oboch pohlavi. V incidencii bola rakovina paZeraka na 11. mieste na
svete. Vysoka umrtnost je spésobena najma s pomalou progresiou klinickych priznakov a tym oneskorenou
diagnostikou ochorenia. 5-ro¢na miera preZzitia pre karcindm pazeraka je 49 % pre lokalizovany tumor (bez
metastaz), 28 % pre pokrocilé Stadium s metastazami v regionalnych lymfatickych uzlinach a 6 % pre
metastatické ochorenie s metastazami vo vzdialenych organoch.

Na zaklade histologického typu existuji dve hlavné podskupiny rakoviny paZeraka, skvamocelularny
karcindbm (z angl. squamous-cell carcinoma, SCC) z vystelkového epitelu aadenokarcindm (z angl.
adenocarcinoma, AC) zo zlazového epitelu. Rakoviny pazerdka sa spdjaju s nadmernou expresiou PD-L1 (z
angl. Programmed death-ligand 1, Ligand programovanej smrti 1; protein, ktory funguje ako ,brzda“ na
udrzanie imunitnych reakcii tela pod kontrolou).

Zo vieobecnych rizikovych faktorov rakoviny paZeréka sa za hlavny rizikovy faktor povaZzuje vy3si vek. DalSie
rizikové faktory st muzské pohlavie, biela rasa, uZivanie tabaku, achalazia (funkéna porucha svaloviny, pri
ktorej dochadza k zGZeniu dolnej Casti paZzerdka pred prechodom do Zalidka ), expozicia chemikaliam na
pracovisku, radioterapia v oblasti hrudnika a stravovacie navyky.

Medzi fyzickymi symptémami, sa u pacientov s rakovinou paZeraka ¢asto vyskytuji tazkosti s prehitanim,
bolest, reflux, sucho v Ustach, tazkosti s vnimanim chute, kasel a reCové tazkosti. Okrem zjavnych prejavov sa
vyskytuje aj neschopnost dostatoného prijmu stravy a chudnutie. Neschopnost pohodIne prehitat a tazkosti
s prijmom potravy moéZu viest k vyhybaniu sa socialnym situaciam, ktoré zahrfiaji konzumaciu jedla v
spolo¢nosti. Dalim prevladajicim a pretrvavajlcim problémom u pacientov s rakovinou paZeraka je bolest.

Vyber liecby zaleZi od miesta lokalizacie, rozsahu metastatického ochorenia, statusu ochorenia, funkénosti
organov, pridruzenych ochoreni, vykonnostného stavu pacienta a predchadzajlcej liecby.

Drzitel registracie poZiadal 28.08.2024 o Ghradu lieku Keytruda (lie¢ivo pembrolizumab) pre balenie con inf
1x4 ml/100 mg (liek.inj.skl.) vkombinacii schemoterapiou na lieCbu prvej linie s lokalne pokrocilym
neresekovatelnym alebo metastatickym karcindmom ezofagu u dospelych pacientov s dal$imi podmienkami
(pozri Tabulka 1). EMA® odporucila pouZzitie lieku Keytruda v predmetnej indikacii v 05/2021.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre 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 populacii slokdlne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom ezofagu na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splnia lie¢ivo pembrolizumab (liek Keytruda) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva 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
Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e Zhubny nador paZeraka
e MKCH-10% C15.-

Populacia podla EMA:

e Vkombinaciis chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu indikovana ako
liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického
karcindbmu ezofagu u dospelych, ktorych nadory vykazujd expresiu PD-L1 s CPS
3> 10.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Vkombinaciis chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu indikovana ako
liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického
karcindmu ezofagu u dospelych, ktorych nadory vykazujd expresiu PD-L1 s CPS
> 10, po dobu maximalne 24 mesiacov

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH* Esophageal Neoplasms

Intervencia Pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu:
(zangl. Intervention) e Pembrolizumab + 5-fluéruracil + cisplatina

¢ Pembrolizumab + 5-fluéruracil + oxaliplatina

¢ Pembrolizumab + kapecitabin + oxaliplatina

e Pembrolizumab (PEM) je humanizovand monoklonalna protilatka proti
receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (PD 1), ktora ma zosilfiovat reakcie
T-buniek, vratane protinddorovych reakcii, prostrednictvom blokady vazby PD-
1 na PD-L1 a PD-L2, ktoré su exprimované v bunkach prezentujicich antigén a
moZu byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru.
Odporucana déavka je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6
tyzdfiov podavana vo forme intravendznej inflzie poc¢as 30 minat. PEM sa ma
podavat do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity ( maximalna
dlZka trvania liecby 24 mesiacov).

e 5-fluéruracil (5-FU) je analég uracilu, komponentu RNA, ktory pravdepodobne
pbsobi ako antimetabolit a zasahuje do syntézy DNA. Odportc¢ana davka sa
pohybuje medzi 200 - 1000 mg/m2 povrchu tela formou kontinudlnej
intravendznej infizie po dobu niekolkych dni a opakuji cyklicky na zaklade
lie¢ebného rezimu.

e Kapecitabin (KAPE) necytotoxicky karbamat fluérpyrimidinu, ktory Gcinkuje
ako peroralne podavany prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-fluéruracilu
(5-FU). Dochadza tak k poruche syntézy kyseliny deoxyribonukleovej (DNA).
Inkorporacia 5-FU taktiez vedie k inhibicii syntézy kyseliny ribonukleovej (RNA)
a syntézy proteinov. Tym sa ma obmedzit rast a delenie buniek. Odporiéané
davkovanie v rezime s oxaliplatinou je 2 000 mg/m2 pocas 14 dni a potom 7 dni
pauza.

e Cisplatina (CPT) je podporna chemoterapia na baze platiny. Inhibuje syntézu
DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych a vnitroretazcovych
véazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.

Odpord&ana déavka je cisplatiny je 50 - 120 mg/m? i.v. kaZdé 3 - 4 tyZdne.

2 Medzinarodna Klasifikacia chorb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 ¢Ps z angl. combined positive score, kombinované pozitivne skére - sa vypoéitava z celkového po¢tu buniek s PD-L1
4 MeSH z angl. Medical Subject Heading - nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databézach.

3


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e Oxaliplatina (OPT) - je antineoplasticka latka, ktora patri do skupiny zlGc¢enin
na baze platiny, V kombinacii s 5-fluéruracilom sa pozorovalo synergické
cytotoxické pdsobenie in vitro aj in vivo. Derivaty s obsahom vody vznikajuce
biotransformaciou oxaliplatiny interaguji s DNA, a tym ma dochadzat k
ukonleniu syntézy DNA. Ma tak cytotoxicky a protinadorovy ucinok.
Odporucané davkovanie v rezime s 5-FU je 85 mg/m2 kazdé 2 tyzdne, v reZime
s KAPE 130 mg/m2 raz za 3 tyzdne.

MeSH: pembrolizumab, 5-fluorouracil, cisplatin, capecitabine, oxalipatin

Komparator o 5-fluorouracil + cisplatina
(zangl. Control) e 5-fluorouracil + oxaliplatina
e Kapecitabin + oxaliplatina

MeSH: 5-fluorouracil, oxaliplatin, cisplatin, capecitabine

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)

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

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

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stuprala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.

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 observac¢né studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizaéné, 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 sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, 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 dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CAD'®, HAS™, ZIN*?).

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.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" 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. Canada's Drug Agency.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127N z hol. Zorginstitut Nederland.


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 neskéor. 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 eurépska 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 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 erpame 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 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.



