“. Protokol
‘ hodnotenia
L139
Liecivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii s chemoterapiou na liecbu dospelych
pacientov v prvej linii s lokalne pokrocilym neresekovatelnym alebo metastatickym

HER-2 negativnym adenokarcinomom Zaludka alebo gastroezofagového prechodu
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Gcely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35514; ATC skupina: LO1FF02; SUKL kéd: 0975C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 07.03.2025*

Autori: Bianka Vagac, M.Sc.; Mgr. Zuzana Katona, PhD.; Daniel Kozak, M.Sc; MUDr. Matej Palencar; Mgr. Lukas
Seliga, PhD.

* 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 drZzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z. z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia 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 odporicania NIHO pre
liecivo pembrolizumab (Keytruda) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z. z. je deri doplnenia podania, t. j.
28.10.2024. Vstlade s §77 zakona 363/2011 Z. z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dia (prvy deri
hodnotenia je 29.10.2024), t. j. termin 07.03.2025. 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 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

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) najneskdr do 07.03.2025 (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/35514.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickld verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Keytruda. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto 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/35514
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Problematika

Rakovina zalidka a gastroezofagového prechodu (GEJ, spojenie medzi pazerakom a zalidkom) je celosvetovo
piate najcastejSie zhubné nadorové ochorenie a piatou najcastejSou pri¢inou Umrti spojenych s rakovinou pre
obe pohlavia spolu. Vyskytuje sa zvy¢ajne u ludi vo veku 50 az 70 rokov, priblizne dvakrat ¢astejSie u muZov.
Rizikové faktory zvycajne spojené s vyvinom karcindmu Zalidka a GEJ sU obezita, nezdravy Zivotny Styl
(nezdrava strava, fajenie, konzumacia alkoholu), ochorenia ako dlhodoby zapal Zalidka a Zalido¢né vredy,
reflux, nezhubné vyrastky (polypy) na sliznici zalidka, infekcia Helicobacter pylori alebo dedi¢né genetické
faktory.

Rakovina GEJ vznika postupnym procesom v dolnej Casti paZeraku, ktord sa napaja na Zalidok. Rakovina
zaludka vznika zo sliznice Zalidka v oblasti medzi gastroezofagovym prechodom do Zalidka a pylorom (Cast,
spajajuca zaludok s tenkym ¢revom). Zvycajne sa rozvija pomaly cez niekolko $tadii chorobnych zmien tkaniva
v zalidocnej sliznici. Priblizne 90 % aZz 95 % pripadov tejto rakoviny tvoria adenokarcindémy, vznikajlce zo
Zlazovych buniek.

V¢asné §tadia rakoviny zaludka a GEJ sU Casto bez priznakov alebo majd nespecifické prejavy, ¢o vedie
k stanoveniu nespravnej diagndézy alebo k oneskoreniu diagndzy. Medzi skoré symptémy moZzu patrit poruchy
travenia, palenie zahy, pocit plnosti po jedle, nafukovanie a bolest Zalidka. Pokrocilé $tadia sa moZu prejavit
Ubytkom hmotnosti, krvou v stolici alebo vracanim krvi, slabostou a unavou, bolestami brucha, skorou
sytostou, problémami s prehitanim, anorexiou. V¢asné $tadium ochorenia je potencialne vyliecitelné
chirurgickym odstranenim nadoru, avSak kvoli pociato¢nému priebehu bez priznakov alebo nespecifickym
priznakom je vacsina pacientov diagnostikovana v neskorsom stadiu, kedy je nador neoperovatelny alebo
rozSireny do inych casti tela. Vtychto Stadiach patri rakovina Zalidka alebo GEJ k nevylieCitelnym
ochoreniam. Cielom lie¢by pokrocilého Stadia je najmé zlepSenie kvality Zivota, odstranenie priznakov
ochorenia ako aj prediZenie celkového prezivania pacientov.

Drzitel registracie poZiadal 28.10.2024 o Uhradu lieku Keytruda (lieCivo pembrolizumab) pre balenie 25 mg/ml
(koncentrat na infazny roztok, con inf, intravendzne pouZzitie, 1x4 ml/100 mg) v kombinacii s chemoterapiou
obsahujucou fluérpyrimidin a platinu na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym neresekovatelnym
alebo metastatickym adenokarcinémom Zal(dka alebo GEJ s dal$imi podmienkami vid Tabulka 1. EMA!
odporucila poufZitie lieku Keytruda v predmetnej indikacii v 10/2023.

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

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpelnost lie¢iva pembrolizumab (liek Keytruda) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v  slovenskom kontexte v pacientskej populacii lokdlne pokrocilého
neresekovatelného alebo metastatického adenokarcindmu Zalidka alebo gastroezofagového
prechodu na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neZiaduce udalosti?
Spliia liecivo pembrolizumab (liek Keytruda) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

w N

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajuce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva pembrolizumab (liek Keytruda)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en/homepage
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Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza

Zhubny nador Zaltdka alebo gastroezofagového prechodu
MKCH-102%: C16.-

Populacia podla EMA:

V kombinacii s chemoterapiou obsahujicou fluérpyrimidin a platinu indikovana
ako liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického
adenokarcinému Zaludka alebo gastroezofagového prechodu, negativneho na HER-
2, u dospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1s CPS = 1.

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:

V kombinacii s chemoterapiou obsahujicou fluérpyrimidin a platinu indikovana
ako liecba prvej linie lokalne pokrocilého neresekovatelného alebo metastatického
adenokarcindmu Zaludka alebo gastroezofagového prechodu, negativneho na HER-
2, udospelych, ktorych nadory vykazuju expresiu PD-L1 sCPS =1, po dobu
maximalne 24 mesiacov.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne

Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH?: Adenocarcinoma, Stomach Neoplasms

Intervencia
(zangl. Intervention)

Pembrolizumab v kombinacii s rezimom FC (5-fluéruracil + cisplatina)

Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru
programovanej bunkovej smrti-1 (PD 1) nachadzajiceho sa na povrchu T-buniek.
PEM ma po naviazani sa na receptor PD-1 zosilfiovat reakcie T-buniek, vratane
protinadorovych reakcii, prostrednictvpom blokady interakcie PD-1 s ligandmi PD-
L1 aPD-L2, ktoré moézu byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v
mikroprostredi nadoru. Odporicana davka je bud 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400
mg kazdych 6 tyZzdinov podavana vo forme intravendznej inflzie poc¢as 30 minut. DR
predpoklada podavanie v kombinovanej terapii v davke 200 mg v trojtyZdriovych
cykloch bez ohladu na hmotnost maximalne po dobu 24 mesiacov.

5-fluéruracil (5-FU) je analdg uracilu, komponentu RNA, ktory pravdepodobne
p6sobi ako antimetabolit ainhibuje syntézu DNA, blokaciou premeny kyseliny
deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovi sprostredkovani bunkovym enzymom
tymidylatsyntazou. DR predpokladd davku 800 mg/m?/deri prostrednictvom
kontinualnej intravendznej inflzie 1. az 5. der kazdé tri tyZdne ako sucast reZzimu FC.
Cisplatina (CPT) je komplexna zlicenia tazkého kovu patriaca medzi cytostatika.
Ma inhibovat syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych a
vnutroretazcovych vazieb, ¢o ma viest az k bunkovej smrti. DR predpoklada davku
80 mg/m?, podavana inflziou v 1. deri trojtyzdriového cyklu ako stcast rezimu FC.

Pembrolizumab v kombinacii s reZimom CAPOX (kapecitabin + oxaliplatina)

Pembrolizumab je popisany pri kombinacii s reZimom FC.

Kapecitabin je necytotoxicky karbamét fluérpyrimidinu, ktory Gcinkuje ako
peroralne podavany prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-FU. Odporicana
davka kapecitabinu v kombinovanej lie¢be sa odportc¢a 800 - 1 000 mg/m?, ak sa
podava dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby alebo
davka 625 mg/m? dvakrat denne, ak sa podava kontinualne. DR predpoklada davku
1 000 mg/m? peroralne dvakrat denne 1. aZ 14. den kazdé tri tyZzdne ako sucast
rezimu CAPOX.

Oxaliplatina je antineoplasticka Gc¢innad latka patriaca do novsej skupiny
platinovych zli¢enin, ktord ma mat vdaka svojej Struktdre silnejsi protinadorovy
uc¢inok a ma byt G¢inna aj pri rezistencii na cisplatinu. Aktivny metabolit oxaliplatiny

2 Medzinarodna klasifikacia 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

databéazach.



https://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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sa kovalentne viaZe na DNA a vytvara inter- aj intra- kriZové vazby, ¢im dochadza
k poruseniu syntézy DNA. DR predpoklada davku 130 mg/m? intravendzne v 1. den
kazdé tri tyZzdne ako stcast rezimu CAPOX.

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

Komparator
(zangl. Control)

Chemoterapeuticky reZzim CAPOX (kapecitabin + oxaliplatina)
e DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked s lieCiva sicastou intervencie.

Chemoterapeuticky rezim FOLFOX (5-FU + leukovorin + oxaliplatina)

e Mechanizmus Gcinku je popisany v Casti intervencia. DR predpoklada pre 5-FU davku
2800 mg/m? kazdé dva tyZdne a pre oxaliplatinu 85 mg/m? intravendzne v 1. defi
kazdé dva tyZdne ako sucast rezimu FOLFOX.

e Leukovorin (kalciumfolinat) je aktivny metabolit kyseliny folinovej a zakladny
koenzym pre syntézu nukleovej kyseliny pri cytotoxickej terapii. Kalciumfolinat sa
Casto pouZiva pri biochemickej modulacii fluérpyridinu (5-FU) na zvysenie jeho
cytotoxického Gcinku. Podla SPC sa pouZivaju rézne davkovacie schémy a urcenie
poctu opakovaniterapeutickych cyklov je ponechané na tvahe klinického lekara. DR
uvadza pre leukovorin davku 400 mg/m? kazdé dva tyzdne ako sUcast reZimu
FOLFOX.

MeSH: capecitabine, oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin

Ukazovatele
(z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overal 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 Specifické pre ochorenie (EORTC-QLQ C30° a EORTC-QLQ ST0229)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(z angl. Study design)

Klinicka 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 s 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 Studie

4 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestaénost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti ¢iselne stupen
zdvaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kdly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

5 EORTC-QLQ C30 (EORTC Quiality of Life Questionnaire Core 30) je dotaznik zamerany na rézne aspekty definujuce kvalitu Zivota pacientov

s rakovinou

6EORTC QLQ-STO22 (gastric cancer modul) je dotaznik kvality Zivota ludi s rakovinou Zalidka

4



https://euroqol.org/information-and-support/euroqol-instruments/eq-5d-5l/
https://qol.eortc.org/questionnaires/core/eortc-qlq-c30/
https://qol.eortc.org/questionnaire/gastric-cancer-update-of-qlq-sto22/
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Ekonomické hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
Etickd analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu’

7Hofmann 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: 10.1017/50266462313000688. PMID: 24499630.

5
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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 a odpordcania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych studii 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 (SMCY, IQWiG!, CADTH!? 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 zahranié¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dal$ich HTA institdcii (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.

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

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

19 sMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

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

13 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

14 ZIN 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 zahrani¢nych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoZziuje
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 institucia. 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 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 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 institdcie sa Standardne vyjadruji 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 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 déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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