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Lie€iva pertuzumab a trastuzumab (Phesgo) v kombinacii s
chemoterapiou na adjuvantnu liecbu dospelych pacientov s HER2+

véasnym karcindmom prsnika s vysokym rizikom recidivy
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35850, 35851; ATC skupina: L01XY02; SUKL kéd: 6277D, 6278D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 19.04.2025*

Autori: Mgr. Daniel Dobrovodsky, PhD.; Mgr. Viktor Varga, PhD.; Mgr. Filip Tomek; 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 v
stlade s § 75, ods. 9, zdkona 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. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
lieCiva pertuzumab a trastuzumab (Phesgo) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z. z. je deri podania, t.].
10.12.2024. V sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnoteniaje 11.12.2024), t.j. termin 19.04.2024. 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 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Phesgo aktudlne nie je v danej indikacii na Slovensku standardne preplacany. Liek Phesgo je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Phesgo zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 19.04.2025 (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/35850 a
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35851.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Phesgo. Zdéraziiujeme, Ze informdacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji 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/35850
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35851
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Problematika

Karcindm prsnika (BC, z angl. breast cancer) patri medzi naj¢astejSie diagnostikované zhubné ochorenia Zien
na Slovensku a druhé najcastejsie diagnostikované zhubné ochorenie v celej populacii. Karcindm prsnika u
Zien je najcastejSou pri¢inou umrti spojenych s rakovinou. Postihuje najma Zeny po 50. roku Zivota. BC
najcastejSie vznika abnormalnym mnozenim buniek mliekovodov alebo Zliazok produkujicich mlieko.

Pri niektorych podtypoch BC dochadza v bunkach k nadmernej produkcii receptoru HER2, ktory urychluje rast
rakovinovych buniek. Takyto podtyp BC sa nazyva HER2-pozitivny (HER2+), byva agresivnejsi a bez adekvatnej
liecby je spojeny s vy$Sou mierou Umrtnosti ako iné typy BC. Priblizne 10 % aZ 15 % z diagnostikovanych BC je
HER2+. V¢asny BC (eBC, z angl. early breast cancer) je skoré Stadium ochorenia, kedy sa nador este nerozsiril
do okolitych tkaniv a zasahuje len prsnik, pripadne lymfatické uzliny v podpazusi. Pri eBC pacienti nemusia
pocitovat Ziadne priznaky. Prvym napadnym priznakom BC je zvyCajne nebolestiva hrcka alebo lokélne
zhrubnutie tkaniva v prsniku. Pacienti s HER2+ eBC maju vysoké riziko recidivy, ak sa v rakovinovych bunkach
nenachadzajl receptory pre hormdny estrogén a progesterdn a ak nador zasahuje aj lymfatické uzliny.

Pokial je BC zachytena vo v€asnom $tadiu (eBC) je vacsinou liecitelna, najcastejSie chirurgickym zakrokom
zachovavajlicim prsnik. Pred operaciou pacienti uzivaju neoadjuvantnu lieCbu s cielom zmensSenia nadoru.
Sucastou pooperacnej starostlivosti pri pacientoch s HER2+ eBC je adjuvantna liecba liekmi cielenymi proti
HER2 v kombinacii s chemoterapiou na baze antracyklinov a taxanov.

Drzitel registracie poZziadal 10.12.2025 o Uhradu lieku Phesgo (lieCiva pertuzumab a trastuzumab) pre balenie
1200mg/600 mg a 600 mg/600 mg (injekény roztok) v kombinacii s chemoterapiou na adjuvantnd liecbu
dospelych pacientov s HER2+ eBC, s vysokym rizikom recidivy (s dalSimi podmienkami vid Tabulka 1). EMA?
odporucila pouZzitie lieku Phesgo v predmetnej indikacii v 11/2020.

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 bezpelnost lieCiv pertuzumab atrastuzumab (liek Phesgo) v porovnani s
relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov
s HER2+ vcasnym karcindbmom prsnika na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliaji lieciva pertuzumab a trastuzumab (liek Phesgo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciv pertuzumab a trastuzumab (liek Phesgo)?

! 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 Zhubné nadory prsnika
e MKCH-10% C50.

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti s HER2-pozitivnym v€asnym karcindmom prsnika (eBC, early

breast cancer) s vysokym rizikom recidivy.
Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradend liecba sa modze indikovat vkombinacii schemoterapiou na
adjuvantnd liecbu dospelych pacientov sHER2+ eBC svysokym rizikom
recidivy.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH3: Breast Neoplasms

Intervencia
(zangl. Intervention)

Pertuzumab a trastuzumab (PER+TRA) + chemoterapeutické reZzimy:
e  Epirubicin (E) + cyklofosfamid (C) nasledované docetaxelom
e ECnasledované paklitaxelom
e Doxorubicin (A) + C nasledované docetaxelom
e ACnasledované paklitaxelom
e Karboplatina + docetaxel
o Docetaxel
o Paklitaxel

Pertuzumab a trastuzumab
e  PER+TRA sU rekombinantné humanizované monoklonalne protilatky typu
IgG1, ktoré st cielené proti HER2. PER+TRA nar($aji bunkovu signalizaciu
sprostredkovani HER2 ¢im majd inhibovat proliferaciu nadorovych buniek.
Odporuc¢ana davkovanie spociva v podani nasycovanej davky 1200 mg PER/
600 mg TRA, po ktorej sa pokracuje v podavani udrziavacej davky 600 mg PER/
600 mg TRA kazdé tri tyZdne formou subkutannej injekcie.

Chemoterapia

e  Epirubicin inhibuje syntézu DNA aRNA a s(lasne spusta Stiepenie DNA
a generuje volné radikaly, ktoré sa viazu na DNA, ¢im ma sposobovat bunkovd
smrt. Esa podava intravendzne vo forme inflzie alebo injekcie. Pri lie¢be
pacientov seBC s postihnutymi lymfatickymi uzlinami sa odporicaju
intravendzne podané davky E od 100 mg/m? (formou jednej davky v deri 1) do
120 mg/m? (v dvoch rozdelenych davkach v deri 1 a 8) kazdé 3-4 tyzdne.

e  Cyklofosfamid je schopny tvorit zlomy a prepojenia jednotlivych retazcov DNA
a prepojenia DNA s proteinmi, ¢im ma spésobovat smrt bunky. C sa uZiva
peroralne vo forme tabliet. Odportc¢ané davkovanie C je 50 - 200 mg (1 - 4
tablety) denne, ktoré sa pri kombinacii s inymi cytostatikami mdze menit.

e Doxorubicin patri do skupiny antracyklinovych  antibiotik s
antineoplastickymi vlastnostami. Presny mechanizmus G¢inku nie je jasny.
Poddva sa intravenézne vo forme inflzie. Odporicané davkovanie pre
dospelych pacientov v kombinovanej terapii je 30 - 60 mg/m? kazdé 3 - 4
tyZdne.

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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e Paklitaxel stabilizuje mikrotubuly, ¢o spdsobuje inhibiciu reorganizacie
mikrotubularnej siete, ktord je zakladom mechanizmu delenia buniek.
Paklitaxel tak ma zabrariovat deleniu nadorovych buniek. Odpori¢ana davka
paklitaxelu je 175 mg/m?, s trojtyZdriovym intervalom medzi cyklami.

e Docetaxel je polosynteticky derivat paklitaxelu s rovhakym mechanizmom
Ucinku. Odporacana davka docetaxelu v kombinacii s TRA je 100 mg/m? kazdé
3 tyzdne.

e Karboplatina inhibuje syntézu DNA cez tvorbu medziretazcovych a
vnutroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.
Odporucana davka karboplatiny u doteraz nelieCenych pacientov s normalnou
funkciou obliciek je 400 mg/m? ako jednorazova intravendzna déavka, ktora sa
poda v inflzii pocas 15 az 60 minut.

MeSH: Pertuzumab; Trastuzumab; Epirubicin; Cyclophosphamide; Doxorubicin;
Docetaxel; Paclitaxel; Carboplatin

Komparator Trastuzumab (TRA) + chemoterapeutické rezimy:

(zangl. Control) e ECnasledované docetaxelom

e ECnasledované paklitaxelom

e ACnasledované docetaxelom

e ACnasledované paklitaxelom

e Karboplatina + docetaxel

o Docetaxel

o Paklitaxel

Trastuzumab (TRA)

e  TRAjerekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG1 proti
HER2. Odporucand nasycovacia davka pri intravendznom podani je 8 mg/kg
telesnej hmotnosti, po ktorej pokracuje udrziavacia davka 6 mg/kg telesnej
hmotnosti kazdé tri tyZzdne. Pri subkutannom podani je odporicana davka
600 mg bez ohladu na telesni hmotnost bez nasycovacej davky kazdé tri
tyZdne.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov adjuvantnej lie¢cby HER2+ eBC na Slovensku budu prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Trastuzumab; Epirubicin; Cyclophosphamide; Doxorubicin; Docetaxel;
Paclitaxel; Carboplatin

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e iDFS (z angl. invasive disease-free survival, preZivanie bez invazivneho
ochorenia)

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

* 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 trojstupniovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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zastupcami pacientov.

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a

Bezpecnost

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 stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka G¢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 dékazov 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

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,

socialno-pacientske
pravne aspekty

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMO® a odportcania 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 $tadii 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®, 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 zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich 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.

S ESMO z angl. European Society for Medical Oncology
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. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.esmo.org/
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 Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze 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 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 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 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 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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