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LieCivo dostarlimab (Jemperli) v kombinacii s karboplatinou a
paklitaxelom na liecbu dospelych pacientov s primarne pokrocilym alebo
recidivujucim endometrialnym karcinomom v prvej linii
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 36697; ATC skupina: LO1FF07; SUKL kéd: 7504D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 05.08.2025*

Autori: Mgr. Katarina Bratka Galikova; Mgr. Viktor Varga, PhD; Mgr. Zuzana Katona, PhD; 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 drzitel
registracie doplnil vietky 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. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
liecivo dostarlimab (Jemperli) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z. z. je deri podania, t. j. 28.03.2025. V
stlade s §77 zdkona 363/2011 Z. z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dia (prvy defi hodnotenia
je 29.03.2025), t. j. termin 05.08.2025. 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 zdkona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Jemperli aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Jemperli je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Jemperli zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 05.08.2025 (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/36697.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni licku Jemperli. Zdérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho o3etrujlceho 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/36697
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Problematika

Rakovina vystelky maternice (endometrialny karcindm) je celosvetovo Sieste najcastejSie zhubné nadorové
ochorenie u Zien. ZvyCajne sa vyskytuje uzien po menopauze s priemernym vekom v ¢ase diagnostiky
ochorenia 60 rokov. Riziko ochorenia stiipa s vekom - najma s dizkou reprodukéného Zivota Zeny. Rizikovymi
faktormi s skora menstruacia, neskora menopauza, bezdetnost, liecba horménmi, niektoré ochorenia ako
syndréom polycystickych vaje¢nikov, ale tiez metabolicky syndrém, obezita a zla Zivotosprava. Na dedi¢nom
podklade vznika len 5 - 10 % pripadov ochorenia.

Endometrialny karcindm vznika postupne z chorobného zhrubnutia sliznice maternice, ktoré je spsobené
nadmernym rastom jej buniek. M6Ze tieZ vznikat v neaktivnej Casti tkaniva ako nasledok genetickych zmien.
V¢asné stadia ochorenia sa najma u Zien po menopauze prejavuju abnormalnym vaginalnym krvacanim, ¢o
vedie k skorému rozpoznaniu ochorenia aZz u 69 % pacientiek. V pokrodilom $tadiu ochorenia méze byt
pritomna bolest v oblasti panvy aspodnej Casti chrbtice, hmatatelnd masa v oblasti spodného brucha,
neziaduca strata hmotnosti, nafukovanie, zmeny vo frekvencii alebo charaktere stolice ¢i mocenia,
nepriechodnost criev a bolest pri sexualnom styku.

Skoré stadia su liecitelné chirurgickym odstranenim maternice, no vasi 10 - 20 % pripadov dochadza
k znovuobjaveniu ochorenia (rekurencia), kedy sa miera 5-roéného prezivania pohybuje na Grovni 20 - 25 %.
Podobné preZivanie je aj v pripade, Ze je ochorenie diagnostikované neskoro, t. j. v pokrocilych stadiach.
Pokrocily alebo rekurentny endometridlny karcindm je vo velkej Casti pripadov nevylieCitelné ochorenie.
Cielom liecby ochorenia v tomto $tadiu je najma zlepSenie kvality Zivota, odstranenie priznakov ochorenia,
oddialenie rozvoja metastaz, ako aj prediZenie celkového preZivania pacientov.

Drzitel registracie (DR) poZiadal 28.03.2025 o Ghradu lieku Jemperli (lieivo dostarlimab) pre balenie 500 mg
(koncentrat na inflzny roztok) na lieCbu dospelych pacientov s primarne pokrocilym alebo recidivujicim
endometridlnym karcindémom v prvej linii s dal$imi podmienkami (vid Tabulka 1). EMA! odporucila pouZitie
lieku Jemperli v predmetnej indikacii v 12/2024.

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

Vyskumné otazky

1. Aka je uclinnost a bezpelnost lieiva dostarlimab (liek Jemperli) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s primarne
pokrocilym alebo recidivujicim endometrialnym karcindmom v prvej linii na drovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zadvazné neZiaduce udalosti?

2. Splnia lie¢ivo dostarlimab (liek Jemperli) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencidlnej
Uhrady lie¢iva dostarlimab (liek Jemperli)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


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

“‘ Protokol
‘ hodnotenia
L174

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e  Zhubny nador tela maternice
e MKCH-10% C-54.

Populacia podla EMA:

e  JEMPERLIje indikovany v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom na liecbu
prvej linie dospelych pacientok s primarne pokrocilym alebo recidivujicim
karcindmom endometria (endometrial cancer, EC), a ktoré st indikované na
systémovd liecbu.

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena lieCba sa méze indikovat v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom
na liecbu prvej linie dospelych pacientok s primarne pokrocilym alebo
recidivujicim karcinbmom endometria (endometrial cancer, EC), a ktoré su
indikované na systémovu liebu. LieCba je hradena do progresie ochorenia
alebo do uplynutia 3 rokov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH?: Endometrial Neoplasms

Intervencia Kombinovany reZim: Dostarlimab (DOS) + karboplatina (KPT) + paklitaxel (PAK)

(zangl. Intervention) » Kombinovana liecba (6 cyklov, 1 cyklus = 3 tyZdne)

e DOS je humanizovana monoklonalna protilatka, podtriedy imunoglobulin G4
(1gG4) proti proteinovému receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (z angl.
programmed cell death protein-1, PD-1), ktora je vyrobenda technolégiou
rekombinantnej DNA v cicavcich bunkach vajecnikov ¢inskeho Skrecka. DOS
zosilfiuje odpovede T-lymfocytov vratane protinddorovych imunitnych
odpovedi tym, Ze blokuje vézbu PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. Uvedenym

mechanizmom ma DOS degradovat nadorové bunky.
Odporutcana davka je 500 mg DOS raz za 3 tyZdne v kombinacii s KPT+PAK raz
za 3 tyzdne pocas 6 cyklov, po ktorych nasleduje udrziavacia lieba (vid nizsie).

e  KPT je chemoterapia na baze platiny patriaca medzi cytostatika. KPT inhibuje

syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych a
vnutroretazcovych vazieb, ¢im ma branit replikacii DNA a priebehu bunkového
delenia.
Podla SPC (SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku, zangl. Summary of
Product Characteristics) lieku s obsahom KPT nie je KPT indikovana na liecbu
karcinbmu endometria, podavanie preto povaZujeme za off-label a
davkovanie preberdme podla DR zo Ziadosti lieku Jemperli. DR uvadza
jednorazovu intravendznu davku urcenl podla Calvertovho vzorca* s cielom
dosiahnutia AUC (z angl. area under curve, plocha pod krivkou) 5 mg/ml x min,
podant inflzne pocas 15 az 60 minUt, raz za 3 tyZdne pocas 6 cyklov.

e PAK je cytostatikum, ktorého hlavny protinadorovy efekt spociva v blokade
bunkového delenia. PAK sa viaZe na B-tubulin v mikrotubuloch - Gtvaroch
esencialnych v bunkovom deleni, ¢im zabrariuje ich depolymerizacii. Bunka
tak uviazne v metafaze nasledkom ¢oho ma byt indukovana apoptdza bunky.

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.

4 Davka (mg) = cielova AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].
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http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Podla SPC lieku s obsahom PAK nie je PAK indikovany na liecbu karcinému
endometria, podavanie preto povaZujeme za off-label a davkovanie
preberame podla DR zo ziadosti lieku Jemperli. DR vo farmako-ekonomickom
rozbore uvadza davku 175 mg/m? intravendzne v priebehu 3 hodin.

» UdrZiavacia liecba (max. 3 roky, 1 cyklus = 6 tyzdiiov)

e DOS vmonoterapii podavany vdavke 1 000 mg raz za 6 tyzdrov do
progresie/neprijatelnej toxicity/po dobu 3 rokov. SPC obmedzuje maximalnu
dlzku podéavania na max. 3 roky.

MeSH: pembrolizumab, carboplatin, paclitaxel

Komparator Chemoterapeuticky rezim PAK + KPT

(zangl. Control) e Mechanizmus Ucinku je popisany v Casti intervencia. DR predpoklada rovnaké
davkovanie, ako ked su lieCiva podavané vramci kombinovaného rezimu
intervencie.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov endometrialneho karcindmu na Slovensku budd prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: carboplatin, paclitaxel

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0OS (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 G¢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 stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka u¢innost Randomizované kontrolované $tidie (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

® 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.

5 EBM — medicina zaloZend na ddkazoch, z angl. Evidence-Based Medicine
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https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a

pravne aspekty
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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’, NCCN® a odporucania UpToDate.

e NIHO hodnotenie lieku Keytruda L182 v rovnakej indikacii.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Rucné 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 $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 intittcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC™, IQWiG™, CDA®, 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 indtitucii (NICE, SUKL).
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CDA, ZIN).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-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

8 NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network

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

0 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

11 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

12 |QWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
13 CDA z angl. Canada’s Drug Agency

14 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

15 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.esmo.org/
https://www.nccn.org/
https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cda-amc.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 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 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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