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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Keytruda (lie¢ivo pembrolizumab)
o indikaciu liecby v kombinacii s chemoradioterapiou u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
cervikalnym karcindmom v stadiu Ill - IVA podla FIGO 2014, ktori v minulosti nedostavali definitivnu
liecbu. Hodnotena vyska hrady - € za balenie spliia podmienku néakladovej efektivnosti podla § 7
zakona €. 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudui splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporic¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tito neistotu.

saen

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Rakovina krc¢ka maternice (cervikalny karciném, CK) je zavazné maligne ochorenie, ktoré vytvara velku
zataz na pacientky po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich ocakavané preZivanie. CK predstavuje
Stvrtl najcastejSie diagnostikovant malignitu u Zien vo svete s vrcholom incidencie v 3. a 4. dekade ich
Zivota, ¢im predstavuje vyznamny problém vo verejnom zdravotnictve. Priamou pri¢inou CK je sexualne
prenosna infekcia ludskym papilomavirusom - HPV (z angl. Human Papillomavirus), pricom sa
predpoklada, Ze priblizne 75 % Zien v reprodukénom obdobi svojho Zivota bolo infikovanych HPV.
Lokalne pokrocilé Stadium CK, resp. LACC (z angl. Locally Advanced Cervical Carcinoma)
je charakterizované rozsirenim nadoru do okolitych tkaniv cervixu, pricom pacientky mézu vykazovat
symptomy ako zapachajuci alebo krvavy vaginalny vytok, Ubytok na hmotnosti ¢i hydronefrdza.
U pacientiek s LACC existuje vyssie riziko rekurencie, nizSieho prezivania a horsia kontrola ochorenia v
porovnani s nizSimi Stadiami. Pre pacientky s touto diagndzou je v sucasnosti na Slovensku dostupna
liecCba vpodobe konkomitantnej chemoradioterapie (CCRT; zangl. Concomitant Chemo-
Radiotherapy). Odbornici ocakavajd, Zze podavanie hodnotenej liecby v slovenskej praxi by malo
v porovnani so stic¢asne dostupnou liecbou vyznamny klinicky prinos.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o PEM+CCRT:
=  PEM=pembrolizumab
=  CCRT = konkomitantna chemoradioterapia pozostavajlca z chemoterapie na baze
cisplatiny (CPT), externej lGcovej radioterapie (EBRT; zangl. External Beam
Radiotherapy) a brachyterapie (BT).
Liek Keytruda nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparétorom je reZim:
o  CCRT (CPT +EBRT +BT)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie PEM k CCRT preukazalo Statisticky a klinicky vyznamny prinos v liecbe pacientiek s LACC
v Stadiu Ill - IVA podla FIGO 2014, ktoré v minulosti nedostavali definitivnu liecbu v porovnani so
samostatne podavanym lie¢ebnym reZimom CCRT. Prinos bol preukdzany v parametroch OS a PFS
na zaklade randomizovanej kontrolovanej stidie KEYNOTE-A18, ktord porovnavala liecebny rezim
intervencie PEM + CCRT vo¢i komparaénému ramenu placebo (PLA) + CCRT. Pre Ucely tohto hodnotenia
povazujeme za relevantnd populaciu pacientiek v stadiach Il - IVA podla FIGO 2014 bez ohladu na
postihnutie lymfatickych uzlin. Pacientky zaradené do klinickej stidie mali ECOG vykonnostny stav 0 -



NIH<®

1. Uvedené ukazovatele vo findlnej analyze (FA; z angl. Final Analysis, DCO 01/2025) boli vyhodnotené
zaslepenym skdsajicim lekarom.

Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival): median OS v ramene PEM + CCRT nebol dosiahnuty
aniv jednom z lieCebnych ramien. Pomer rizik (HR; z angl. Hazard Ratio) OS bol HR = - (95 % interval
spolahlivosti (z angl. Confidence Interval, Cl) - az -; p= -). Podiel pozorovanych OS udalosti bol
. % v ramene PEM + CCRT a - % v ramene PLA + CCRT. Miera preZivania v 4. roku po zaciatku liecby
bola - % v ramene PEM + CCRT a - % v ramene komparatora.

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. Progression-Free Survival): medidn PFS v ramene PEM + CCRT
a v ramene komparatora

(95 % Cl: aZzl; P =-). Podiel pozorovanych PFS udalosti bol % v ramene PEM
% v ramene PLA + CCRT. Odhadovana miera PFS v 3. roku od zaciatku liecby je ||
% v ramene PEM + CCRT a - % v ramene komparatora.

Kvalita Zivota: v ramene PEM + CCRT _ kvality Zivota v celom analyzovanom

subore pacientiek (FAS; z angl. Full-Analysis Set) v porovnani s komparacnym ramenom. Prinos
pridavnej liecby PEM v kvalite Zivota v relevantnej subpopuldcii pacientiek vs$tadiach 1l - IVA
povaZujeme tieZ za nepreukazany.

Bezpecnost: pridanie PEM k lieCebnému rezimu CCRT je spojené svyssim vyskytom neziaducich
udalosti sivisiacich s lie¢bou (TRAE; Treatment-Related Adverse Events) stupria 3+ (| v ramene PEM
+ CCRT, v ramene komparatora). NajcastejSie sa vyskytujicimi TRAE stupria 3+ v oboch ramenach

Vzhladom na mechanizmus Gc¢inku PEM bol v ramene PEM + CCRT zaznamenany vyssi vyskyt imunitne
podmienenych AE.

Hlavnymi limitaciami Stidie KEYNOTE-A18 na urovni validity su vyuZitie klasifikatného systému
FIGO 2014, ktory je vsucasnosti nahradeny klasifikacnym systémom FIGO 2018; vyhodnotenie
ukazovatelov v predmetnej subpopulacii Il - IVA podla FIGO 2014 pomocou post-hoc analyzy;
zaradenie pacientiek vyhradne vo vykonnostnom stave ECOG 0 - 1.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

PEM pri pozadovanej vyske dhrady |l € za vatenie spiia podmienku nikladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol rezim PEM + CCRT voci samotnej CCRT
ICUR vo vySke 68,5-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 72,0-tis. €/QALY. V
modeli sme identifikovali viacero nedostatkov. Neo¢akavame, Ze odstranenie tychto nedostatkov by
viedlo k prekroceniu prahovej hodnoty. Akceptujeme vysledky zakladného scenara DR bez zmien.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie OS na
zaklade dat PFS zo stdie KEYNOTE-A18 a vyuzitie externych dat PPS (z angl. Post-Progression Survival)
zo Stldie KEYNOTE-826, v ktorej je populdcia tvorenda pacientkami nepredlie¢enymi imunoterapiou.
Neistotu odraza aj skutocnost, Ze modelované OS nereflektuje priebeh pozorovanych KM dat pre OS v
ramene intervencie v Stdii K-A18.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu tdhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Keytruda
v kombinacii s chemoradioterapiou (hruby dopad) pri pozadovanej thrade v treti rok od
roziirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [JJJl] € (z toho néklady na liek Keytruda vo vyske
' €) a Cisty dopad liecby liekom Keytruda v kombinacii s chemoradioterapiou vo vyske

€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu
poctu pacientov a odhadu vyvoja penetracie v jednotlivych rokoch.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dokazy o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda st dostupné iba pre

YT E%

pacientky s ECOG skdre 0 - 1, nakolko ECOG 0 - 1 bol jednym z inkltiznych kritérii Stidie KEYNOTE-A18.



e  Kritérida nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo c¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

AIDS Syndrém ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (angl. Acquired Immune Deficiency Syndrome)

ALK Anaplasticka lymfémova kinaza (angl. Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kod, systém klasifikacie lie¢iv (angl. The Anatomical

Therapeutic Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (angl. Advanced Therapy Medical Product)

ATZ Atezolizumab

BEV Bevacizumab

BICR Zaslepené nezavislé centralne hodnotenie (angl. Blinded Independant Centralized Reviewer)



BSA
BT
CCRAN

CCRT
CDA-AMC

CE

Cl

CIT

CK
CPS
CPT
CTCAE
DCO
dMMR
DNA
DR
EBM
EBRT
ECOG
EFRT
EGFR
EMA
EMEA
EORTC QLQ-C30

EQ2D
EQ-5D

ESGO/ESTRO/ESP

ESMO
EUnetHTA
FA

FAS

FEM

FER

FIGO

FU
HDP
HIV
HPV

HR
HR-CTV
HR-HPV
HRQoL
HTA

1AL

1A2

ICI
ICUR
IMAE
IMRT

NIHS?
Povrch tela (angl. Body Surface Area)

Brachyterapia

Siet zdrojov a opatreni v oblasti kolorektalneho karcindmu (angl. The Colorectal Cancer Resource
& Action Network)

Konkomitantna chemoradioterapia (angl. Concomitant Chemo-Radio Therapy)

Kanadska agentura pre lieky (angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du
Canada)

Oznacenie eurdpskej zhody (fran. Conformité Européenne)

Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)
Chemo-imunoterapia

Cervikalny Karciném

Kombinované pozitivne skére (angl. Combined Positive Score)

Cisplatina

Spolo¢né terminologické kritéria pre AE (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Cas zberu dét (angl. Data cut-off)

Deficiencia opravy chybne sparovanych baz (angl. Mismatch Repair Protein deficient)
Deoxyribonukleova kyselina

Drzitel registracie

Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

Externa luCova radioterapia (angl. External Beam Radiation Therapy)

Vychodna kooperativna onkologicka skupina (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
Radioterapia rozsireného pola (angl. Extended Field Radiotheraphy)

Receptor epidermalneho rastového faktora (angl. Epidermal Growth Factor Receptor)
Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

Geograficky regién Eurépa, Stredny Vychod a Azia

Dotaznik kvality Zivota Eurépskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny obsahujuci 30 otazok
(angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer; Quality of Life
Questionnaire - Core 30)

Ekvivalentnd davka v 2 Gy davkach (angl. Equivalent Dose in 2 Gy Fractions)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQoL 5
Dimensions)

Eurdpska spolo¢nost gynekologickej onkoldgie (angl. European Society of Gynecological
Oncology)/ Eurépska spolo¢nost pre radioterapiu a onkoldgiu (angl. European Society for
Radiotherapy and Oncology)/ Eurdpska spoloc¢nost patoldgie (angl. European Society of
Pathology)

Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)
Eurdpska siet HTA agentdr (angl. European Network for Health Technology Assessment)
Findlna analyza (angl. Final Analysis)

Kompletna analyzovana populacia (angl. Full-Analysis Set)

Farmako-ekonomicky model

Farmako-ekonomicky rozbor

Medzinarodna federacia gynekolégov a porodnictva (fran. Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique)

Fluéruracil

Hruby domaci produkt

Ludsky virus imunitnej nedostato¢nosti (angl. Human Immunodeficiency Virus)

Ludsky papilomavirus (angl. Human Papillomavirus)

Pomer rizika (angl. Hazard Ratio)

Objem vysoko-rizikového klinického ciela (angl. High-Risk Clinical Target Volume)
Vysoko-rizikovy ludsky papilomavirus (angl. High-Risk Human Papillomavirus)

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

Hodnotenie zdravotnickych technolégii (angl. Health Technology Assesment)

Prva priebezna analyza (angl. Interim Analysis 1)

Druha priebezna analyza (angl. Interim Analysis 2)

Inhibitor imunitnych checkpointov (angl. Immune Checkpoint Inhibitor)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Imunitne podmienena neZiaduca udalost (angl. Immune-Mediated Adverse Event)
Radia¢na terapia s modulovanou intenzitou (angl. Intensity - Modulated Radiation Therapy)
Indika¢né obmedzenie
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IQWIG Nemecky Institat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (nem. Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

ITT Populacia, ktort bol imysel liecit (angl. Intention To Treat)

KM Kaplan-Meier

KPT Karboplatina

LACC Lokalne pokrocily cervikalny karciném (angl. Locally Advanced Cervical Carcinoma)

LR-HPV Nizko-rizikovy ludsky papilomavirus (angl. Low-Risk Human Papillomavirus)

LS Metdda najmensich Stvorcov (angl. Least Squares)

LU Lymfatické uzliny

LY Ziskané roky Zivota (angl. Life Years)

MEA Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl.
Managed Entry Agreement)

MKCH-10 Medzindrodna klasifikacia chordb, 10. revizia

mOS Median celkového preZivania (angl. Median Overall Survival)

mPFS Median prezivania bez progresie (angl. Median Progression-Free Survival)

MSI-H Vysoka nestabilita mikrosatelitu (angl. Microsatellite Instability - High)

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCCN Narodna onkologicka siet (angl. National Comprehensive Cancer Network)

NCI Narodny onkologicky institit (angl. National Cancer Institute)

NCT Identifikator Stadie (angl. National Clinical Trail)

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute
for Health and Care Excellence)

NIHO Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NR Nedosiahnuty ukazovatel (angl. Not Reached)

ONK Onkolég

0sS Celkové prezivanie (angl. Overall Survival)

PAK Paklitaxel

PD1 Stav po 1. progresii (angl. Progressed Disease 1)

PD2 Stav po 2. a naslednych progresiach (angl. Progressed Disease 2)

PD-L1 Ligand programovanej smrti 1 (angl. Programmed Death-Ligand 1)

PEM Pembrolizumab

PF Stav bez progresie (angl. Progression - Free)

PFS PrezZivanie bez progresie (angl. Progression-Free Survival)

PICO Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator,
Qutcomes)

PLA Placebo

PPS PreZivanie po progresii (angl. Post-Progression Survival)

PRO Ukazovatel reportovany pacientom (angl. Patient-Reported Outcome)

PSM Model rozdeleného preZivania (angl. Partitioned Survival Model)

Q3w Davkovaci rezim Keytruda 1x za 3 tyzdne

Qew Davkovaci rezim Keytruda 1x za 6 tyzdfov

QALY Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka $tidia (angl. Randomized Controlled Trial)

RECIST Kritéria na hodnotenie odpovede solidnych nadorov na liecbu (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)

SAE Zéavazna neziaduca udalost (angl. Serious Adverse Event)

SD Standardna odchylka, smerodajna odchylka (angl. Standard Deviation)

SE Standardné chyba (angl. Standard Error)

SMR Standardizovany pomer imrtnosti (angl. Standardized Mortality Ratio)

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)

SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (€es. Statni Gstav pro kontrolu [&¢iv)

SDTP Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

SU SR Statisticky Grad Slovenskej republiky

SUKL Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

TNM Klasifikacny systém zhubnych nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T),

postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N) a pritomnosti metastaz (M) (angl. Primary
Tumour, Nodal, distant Metastasis)
ToT Cas straveny na lie¢be (angl. Time on Treatment)
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TPS Skére proporcionélneho zastipenia nadoru (angl. Tumor Proportion Score)

TRAE NeZiaduca udalost stvisiaca s lieCbou (angl. Treatment-Related Adverse Event)

TTD Cas do ukonéenia liecby (angl. Time To Treatment Discontinuation)

TTP Cas do progresie (angl. Time To Progression)

VAS Vizualno-analdégova stupnica

VMAT Volumetrickd modulovana oblikova terapia (angl. Volumetric Modulated Arc Therapy)
VZP Verejné zdravotné poistenie

ZHL Zrychlené hodnotenie lieku

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 05.09.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 26.03.2026
Celkové trvanie hodnotenia 203 dni
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Autori

Ing. Erika Szomolaiova

Mgr. Katarina Bratka Galikova
Lucia Grajcarova, M. Sc.

Rola autorov: ES je prvou autorkou hodnotenia; KBG dohliadala na vypracovanie medicinskych aspektov
hodnotenia (najma Casti 3 a 4); LG dohliadala na vypracovanie ekonomickych aspektov hodnotenia (najma casti 5
ao6).

Podpora

Klinicki odbornici: Odbornik A: MUDr. Tomas Minarik, PhD.
Odbornik B: MUDr. Branislav Bystricky, PhD.
OdbornickaC:  MUDr. Klaudia Gocarova, PhD.

Vydavatel a zodpovedny za obsah:
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Szomolaiova E., Bratka Galikova K., Grajcarova L.: LieCivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii s
chemoradioterapiou na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym cervikalnym karcindmom v stadiu Il - IVA
podla FIGO 2014, ktori v minulosti nedostévali definitivnu lie¢bu. Standardné hodnotenie lieku &islo L205; 2026,
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zadujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v rdmci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gcéinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e Lokalne pokrocily cervikalny karciném (LACC; z angl. Locally Advanced
Cervical Carcinoma).

e  MKCH-10%C53.
Populacia podla EMA2:

e V kombinacii s chemoradioterapiou (externd lG¢ova radioterapia
nasledovana brachyterapiou) indikovana na liecbu lokalne pokrocilého
cervikalneho karcindmu v $tadiu Il - IVA podla FIGO 2014 u dospelych,
ktori v minulosti nedostavali definitivnu liecbu.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Hradena liecba je v kombinacii s chemoradioterapiou (externa lGi¢ova
radioterapia nasledovana brachyterapiou) indikovana na liecbu lokalne
pokrocilého cervikalneho karcindmu v Stadiu 1l - IVA podla FIGO 2014 u
dospelych, ktori v minulosti nedostavali definitivnu lie¢bu. Podava sa
pocas 5 cyklov sibeZne s chemoradioterapiou, nasledovanych
pembrolizumabom v monoterapii v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
400 mg kazdych 6 tyzdriov, po dobu maximalne 24 mesiacov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e  Max. ¢as Uhrady 24 mesiacov.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Pembrolizumab (PEM) v kombinacii s konkomitantnou chemoradioterapiou
(CCRT; z angl. Concomitant Chemo-Radiotherapy) = PEM + CCRT

PEM je pridavna liecba pre reZim CCRT. Podla 10 rozdelujeme lieCebny reZzim
PEM + CCRT na fazu kombinovanej lie¢by a fazu udrzZiavaciu (monoterapia PEM).

Kombinovana lie¢ba

e  PEM je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa viaZe na PD-1
receptory T-buniek, ¢im odstrariuje inhibiciu protinddorovej imunitnej
reakcie spésobend vdzbou PD-1 na PD-L1 a PD-L2 ligandy na povrchu
nadorovych buniek.
Odporucana davka u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
400 mg kazdych 6 tyZzdriov podavana vo forme intravendznej inflzie
pocas 30 minut, pricom DR v tejto faze predpoklada davkovaci rezim

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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200 mg 1x/3 tyzdne. V sulade s klinickym dékazom sa v tejto faze
podava 5 inflzii PEM.

e  CCRT pozostava z 5 - 6 cyklov cisplatiny podavanej vo frekvencii
1x/tyzden a externej li¢ovej radioterapie (EBRT; z angl. External Beam
Radiotheraphy), po ktorej nasleduje brachyterapia (BT).

o Cisplatina (CPT) je intravendzne podavané cytostatikum,
ktoré sa viaZe na dusikaté baze DNA v d6sledku ¢oho
dochadza k vzniku tzv. cross-linkov, resp. k naruseniu
dvojzavitnicovej Struktdry a k naslednej inhibicii delenia
nadorovych buniek. Podéava sa v davke 40 mg/m? kazdy tyzderi
v 5 alebo 6 cykloch (6. cyklus podla uvazenia lekara) sibezne
SEBRT.

o Externa licova radioterapia (EBRT) je externa forma
radioterapie, ktorej cielom je eradikacia lokalneho ochorenia
a redukcia nadoru, pre moznost aplikacie naslednej
brachyterapie. Podla ESGO/ESTRO/ESP? by celkova davka
EBRT mala dosahovat 45 Gy.

o Brachyterapia (BT) je Specifickd forma radiacnej terapie,
ktora je zaloZena na umiestneni zdroja radioaktivneho
Ziarenia do tesnej blizkosti nadoru, alebo priamo do neho, ¢im
sa minimalizuje riziko neZiaducich G¢inkov na zdravych
tkanivach. BT sa ma prevadzat az po ukonceni EBRT a celkova
davka by podla ESGO/ESTRO/ESP mala dosahovat 40 - 45 Gy.

Udrziavacia liecba

e PEM podavany v monoterapii. Odporucana davka u dospelych je bud
200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov podavana vo
forme intravendznej inflzie pocas 30 minut, pricom DR v tejto faze
predpoklada davkovaci rezim 400 mg 1x/6 tyZdne. V sulade s klinickym
dbkazom sa v tejto faze PEM podava aZ do progresie ochorenia,
neakceptovatelnej toxicity alebo maximalne po dobu 15 cyklov.

Komparator (Comparator)

Samotny CCRT reZim rovnaky ako v pripade kombinovanej lie¢by (opisany
vyssie).

Ukazovatele (Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0OS (zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e PFS (zangl. Progression Free Survival; preZivanie bez progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D-5L* a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 1 a2

ESGO/ESTRO/ESP je Eurdpska spoloc¢nost gynekologickej onkoldgie/Eurdpska spolo¢nost pre radioterapiu
a onkoldgiu/Eurdpska spolo¢nost patoldgie; z angl. European Society of Gynecological Oncology/European Society for
Radiotherapy and Oncology/European Society of Pathology

4 EQ-5D-5L je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly odpovedi
a svoje pocitované zdravie na vizualno-analégovej stupnici. Vy3sie skore naznacuje lepsiu kvalitu Zivota.
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MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti [1].
Hodnotenie NIHO Keytruda L064, ID: 31533 [8].

Klinické postupy vypracované NCCN®; ESGO/ESTRO/ESP®; ESMO” a SDTP®.
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Keytruda (SPC).

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Dokumentacia EMA (Eurdpska liekova agentdra; z angl. European Medicines Agency).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) indtitdcii (SUKL®, CDA-AMCY,
IQWIG™).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.
Hodnotenie zahrani¢nej HTA agentdry (SUKL).
Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

®NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network.

SESGO/ESTRO/ESP z angl. European Society of Gynecological Oncology/ European Society for Radiotherapy and
Oncology/ European Society of Pathology .

"ESMO z angl. European Society For Medical Oncology.

8SDTP zo slov. Standardny diagnosticky a terapeuticky postup.

% SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&¢iv.

0 CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.

1 1QWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinicke] praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 17.11.2025.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 17.11.2025 osloveni zastupcovia Slovenskej onkologickej spolo¢nosti, 2 krajski
odbornici MZ pre klinickd onkoldgiu a odbornik, ktory v minulosti poskytol vstup pre hodnotenie lieku Keytruda
v lieCbe cervikalneho karcindmu. Do hodnotenia sa zapojili obaja krajski odbornici (odbornik B aC) a primar
oddelenia ambulancii klinickej onkolégie Narodného onkologického Ustavu (odbornik A). Vstupy pre hodnotenie
sU sucastou Casti 9. Apendix. Poskytnuty dotaznik bol oproti Standardnému doplneny o 2 otazky tykajluce sa
predmetnej indikacie a lieciva.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 17.11.2025. Oslovena pacientska organizacia
neposkytla vstup pre hodnotenie lieku Keytruda.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technolégia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie

Rakovina krcka maternice (cervikalny karciném, diagnéza C53 podla MKCH-10, dalej len CK) je zavaZzné ochorenie
vznikajlce malignou transformaciou buniek v ¢asti maternice Ustiacej do posvy. Vaginalna ast cervixu sa oznacuje
exocervix a vnatorna Cast endocervix. Histologicky sa CK deli na spinocelularny karcindm (tvoriaci az 80 % vSetkych
histologickych typov) a na adenokarcindm (20%) [2]. Za 99,7 % pripadov CK je zodpovedna perzistujlca infekcia
ludskym papilomavirusom (HPV; z angl. Human Papillomavirus). HPV sdm o sebe nedokaze vyvolat toto ochorenie,
nevyhnutna je pritomnost kofaktorov (oslabenie imunitného systému imunitnymi ochoreniami
¢iimunosupresivnou liecbou, uZivanie hormonalnej antikoncepcie, fajcenie i rizikové sexualne spravanie), ktoré
umoznia implementaciu virusovej DNA (deoxyribonukleova kyselina; z angl. Deoxyribonucleic Acid) do hostitelskej
bunky [3].

Cervix je anatomicka Struktura, ktora je dobre dostupna beznymi vySetrovacimi metédami. CK sa vyvija relativne
dlhd dobu a predchadza mu lahko liecitelna prekancerdza. V ramci gynekologickych prehliadok je vykonavany
skrining CK [3]. Lokalne pokrocilé Stadium CK (LACC; zangl. Locally Advanced Cervical Carcinoma)
je charakterizované rozsirenim nadoru do okolitych tkaniv. Perzistentné ochorenie je spésobené rakovinovymi
bunkami, ktoré maju zvycajne pomalsiu proliferaciu, pomalsi metabolizmus a tak preZivaju predchadzajicu lie¢bu
(napriklad radioterapiu) [4]. Za rekurentné sa oznacuje ochorenie, ktoré sa objavuje po obdobi remisie.
Pri metastatickom $tadiu ochorenia sa rakovinové bunky rozsiruji do vzdialenejsich Casti organizmu vo forme
metastaz [5].

Vstcasnosti su pre klasifikaciu, resp. uréenie $tadia cervikalneho karcinému, pouZivané 2 rézne klasifikaéné
systémy:

e FIGO - Medzindrodnd federacia gynekolégov apérodnictva; z fran. Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique; vpozadovanom indikatnom obmedzeni (I0) zo strany drzitela
registracie (DR) je pouzivana verzia 20142 (Tabulka 2) [6], vsUcasnosti je vSak vklinickej praxi
pouZzivana revidovana verzia 2018 (Tabulka 3) [7];

12 DR predlozil Ziadost o kategorizaciu s pozadovanym 10 zahffiajicim klasifikdciu podla FIGO 2014, pri¢om uvadza, Ze tato bola
najaktualnejSou verziou v ¢ase pripravy Statistického planu analyzy registracnej Studie KEYNOTE-A18, z ktorej Ziadost DR vychadza.
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e TNM10 (z angl. Primary Tumour, Nodal, distant Metastasis) - Klasifikany systém zhubnych nadorov podla
velkosti a charakteru primarneho nadoru (T: nadobldda hodnoty 0 - 4, vy$3ia hodnota T znamend
pokrocilejsi nador), postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N: nadobuida hodnoty 0 - 3, vyssia
hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin vo vdc¢Sej vzdialenosti od primarneho nadoru) a
pritomnosti metastaz (M: nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (M0) a ¢&islom 1 (M1) sa oznaluje
pritomnost vzdialenych metastaz) [8].

Stadium CK sa urcéuje klinicky na zéklade velkosti naddoru a stupfia rozdirenia v panve. Pri uréovani $tadia sa
kombinuju fyzikalne vySetrenia, endoskopické procedury a zobrazovacie metddy. Pri mikroskopickych léziach sa
stadium ochorenia urcuje po konizacii a velkost ézie sa potvrdzuje histologicky. Konizacia je zakrok, pri ktorom sa
z cervixu odoberie tkanivo tvaru kénusu, ktoré obsahuje abnormalne bunky. Tkanivo je nasledne podrobené
histologickému vysetreniu.

V sti¢asnosti je najaktualnejSou verziou FIGO klasifikacie verzia z roku 2018, ktora sa oproti verzii z roku 2014 li3i
nasledovne [6; 7; 9]:
e  *oznacuje stadia, v ktorych doslo k zmene charakteristiky (popisu) Stadia;
e+ oznacuje $tadia, ktoré boli do klasifikacie pridané vratane preskupenia charakteristiky alebo nového
popisu daného Stadia.
Prislusné zmeny su uvedenym spésobom oznacené v Tabulka 2 a Tabulka 3.

ESGO (Eurdpska spolo¢nost gynekologickej onkoldgie; z angl. European Society of Gynecological Oncology), ESTRO
(Eurépska spolocnost pre radioterapiu a onkoldgiu; z angl. European Society for Radiotherapy and Oncology) a ESP
(Eurdpska spolocnost patoldgie; z angl. European Society of Pathology) odporacaju pouZivanie systému FIGO 2018
doplneného o stanovenie $tadia podla TNM klasifikacie [9].

V roku 2020 bol CK svetovo Stvrtym najcastejSie diagnostikovanym typom rakoviny u Zien [10]. Pozorované
su vyrazné rozdiely vo vyskyte a Umrtnosti na CK, pricom najvyssia miera imrti je spojena s rozvojovymi regidnmi
sveta. Rozdiely suvisia s nedostatoénym skriningom a obmedzenym pristupom k Standardnej liecbe [11]. V roku
2015 bola hruba incidencia CK na Slovensku 18,7 pripadov na 100 000 obyvatelov. Podiel pacientiek
diagnostikovanych v stadiulll bol 24,4 % a 15,8 % v Stadiu IV [12]. Podla Narodného onkologického registra je odhad
hrubej incidencie na rok 2025 23,0 pripadov na 100 000 obyvatelov [13]. NajvysSia incidencia sa pozoruje v 3. a 4.
dekade Zivota [2]. V sUcasnosti nie st dostupné Statistické (daje tykajlce sa poctu pacientiek v predmetnych
Stadiach LACC III - IVA podla FIGO 2014, osloveni odbornici odhaduji pocet pacientiek vhodnych na liecbu v pocte
100 - 150.

Rizikové faktory ochorenia

Priamou pricinou CK je sexudlne prenosna infekcia HPV (zvlast typy 16, 18, 31 a 33). Predpoklada sa, Ze priblizne
75 % Zien v reprodukénom obdobi svojho Zivota bolo infikovanych HPV [14]. Cesta od infekcie onkogénnym HPV
k rozvoju CK trva viac nez 10 rokov. Mnohonasobne CastejSie st CK postihnuté Zeny po dlhodobej imunosupresivnej
liecbe alebo so syndrébmom ziskanej imunitnej nedostatocnosti (AIDS; zangl. Acquired Immune Deficiency
Syndrome). Castej3ie sa viak pozoruje ovplyvnenie lokdlnej imunity opakujlcimi sa alebo chronickymi vaginalnymi
infekciami virusového ¢i bakteridlneho p6vodu. HPV infekcia je rozSirenejSia u Zien uZivajucich hormonalnu
antikoncepciu, Zien s rizikovym sexualnym spravanim, pripadne u Zien s takymito partnermi [3; 14]. Riziko vzniku
CK zvysuje aj skory vek pri prvom pohlavnom styku, skora prva gravidita a fajcenie [2].

HPV sa rozdeluju do dvoch skupin podla toho, ¢i su asociované s benignymi alebo malignymi Gtvarmi. Benigne typy
oznacované aj LR-HPV (z angl. Low-Risk HPV) spésobuju vznik kutannych bradavic, papildmov na slizniciach, ale aj
genitalnych bradavic u muzov i Zien. Genotypy HPV, ktoré st asociované s onkogenézou, sa oznacuji ako HR-HPV
(z angl. High-Risk HPV). Tieto typy sU zodpovedné za vznik CK, ale aj karcinému penisu, vulvy, vaginy, rekta, hlavy
a krku [15].

V stiasnosti je najaktualnejSou verzia FIGO 2018, z uvedeného dévodu v hodnoteni uvddzame obe (2014 a 2018) klasifikacie podla
FIGO.
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Progndza CK zavisi od viacerych faktorov, konkrétne od:
e Stadia ochorenia a faktorov stvisiacich s primarnym tumorom,
charakteristiky nalezov v lymfatickych uzlinach,
histologického typu ochorenia,
veku a zdravotného stavu pacientky,
pritomnych komorbidit,
pozitivity HIV (virus [udskej imunitnej nedostatocnosti; z angl. Human Immunodeficiency Virus) alebo
inych imunosupresivnych stavov [16].

NCCN (Narodna onkologicka siet; z angl. National Comprehensive Cancer Network) (odporucania verzia 2.2026)
povazuje za vyznamny prognosticky faktor mieru expresie PD-L1 (ligand programovanej smrti 1; zangl.
Programmed Death-Ligand 1), ktorého laboratérne testovanie je odporicané u pacientiek srekurentnym,
progresivnym alebo metastatickym ochorenim pre zlepSenie manazmentu liecby v prvej linii, druhej linii i naslednej
liecbe [17]. Stanovenie expresie PD-L1 méze pomdct identifikovat pacientky, pre ktoré je liecba inhibitormi
imunitnych checkpointov (ICl; z angl. Immune Checkpoint Inhibitor, napr. liek Keytruda) vhodna [7], pricom PD-L1
pozitivita je zaroveri asociovana s nizSim celkovym prezivanim u pacientiek s CK, a teda s horSou prognézou [9].
Hladina expresie PD-L1 je Standardne reportovana ako kombinované pozitivne skére (CPS; z angl. Combined
Positive Score), ktorého vypocet vychadza zrelativneho pomeru buniek exprimujlicich PD-L1 avSetkych
zivotaschopnych buniek tumoru [18]. Vzorka tumoru s CPS rovnym, alebo vy$$im neZ 1 je povazovana za PD-L1
pozitivnu [7].

Zavaznost a symptomy

V pociatocnych Stadiach je CK zvy¢ajne asymptomaticky a s najvacsou pravdepodobnostou je identifikovany az pri
skriningovych testoch. V pokrocilejsich stadiach (vratane LACC) sa moZe objavit vaginalny vytok, krvacanie, zvlast
po pohlavnom styku. Daldimi symptémami LACC sU Ubytok hmotnosti a hydronefréza (zvdc3enie obli¢kovej
panvicky z dévodu retencie mocu) pri obstrukcii mocovych ciest [2].

Patrocné preZivanie pacientiek s CK diagnostikovanym vo v€asnom $tadiu (Stadium | podla FIGO) je 91 %, v Stadiu
1150 - 60 % a v Stadiu Il 25 %. V IV. $tadiu sa patro¢né prezivanie pohybuje na trovni 0 - 15 %. CK v tomto $tadiu
metastazuje najma lymfatickym systémom do panvovych a para-aortalnych uzlin, neskér do plic, kosti a peene
[2]. CK je v ranych Stadiach povazovany za kurabilné ochorenie. U pacientiek s LACC alebo s pozitivnym nalezom
v lymfatickych uzlinach (LU) vSak existuje vysSie riziko rekurencie, nizSieho preZivania a horsej kontroly ochorenia
[19].

Podla aktualnych ESGO/ESTRO/ESP odportcani sa LACC spdja so Stadiami podla TNM od T1B3 aZ po T4A, t. |. IB3
aZz IVA podla FIGO 2018 [20].
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Tabulka 2: Klasifikdcia CK podla FIGO 2014

Stadium FIGO 2014 Popis §tadia podla FIGO 2014
0 Karciném in situ
| Cervikalny karcinom obmedzeny na cervix (extenzia do maternice by sa
nemala brat do tivahy)
A Nador diagnostikovany vyhradne mikroskgpicky. Invéazia je obmedzena na
meratelny stromalnu invaziu s maximalnou hlbkou 5 mm? a Sirkou najviac 7 mm.
IA1 Merana invazia nadoru do hibky <3 mm a horizontélne $irenie < 7 mm.
1A2 Merana invazia do hibky 3 - 5 mm a horizontélne §irenie <7 mm.
B Klinicky viditelny tumor obmedzeny na kr¢ek alebo mikroskopicka lézia vacsia
ako v §tadiu IA.
IB1 Klinicky viditelny tumor velkosti < 4 cm merany v najvd¢Som rozmere.
IB2 Klinicky viditelny tumor velkosti > 4 cm.
" Nador sa $iri mimo maternice, nedosahuje viak stenu panvy alebo dolnu
tretinu posvy.
1A Klinicky viditelny tumor postihujici horné 2/3 posvy, bez Sirenia do parametrii.
11A1 Klinicky viditelny tumor velkosti <4 cm.
11A2 Klinicky viditelny tumor >4 cm.
1] Nador Siriaci sa do parametrii, bez rozsirenia na stenu panvy.
Nador sa $iri k stene panvy. Pri rektalnom vySetreni nie je medzi panvou
a nadorom Ziadny priestor bez nadoru. Nador zasahuje do dolnej tretiny
mn v . , - . . .
posvy. Mali by byt zahrnuté vSetky pripady hydronefrozy alebo afunkcie
obli¢ky, pokial nie je zname, Ze s sposobené inymi pricinami.
1A Nador postihujlci dolnu tretinu posvy bez extenzie k stene panvy.
111B Extenzia nadoru na stenu panvy, alebo hydronefréza/ afunkcia oblicky.
v Nador sa rozsiril mimo malej ?anvy alebo postihuje sliznicu mo¢ového
mechura a/alebo rekta.
IVA Sirenie nadoru do okolitych panvovych organov.
IVB Sirenie nadoru vo vzdialenych orgénov, vznik vzdialenych metastaz.

@ Hibka invdzie by nemala presiahnut 5 mm od zdkladu epitelu alebo povrchu Zlazy, z ktorej pochddza. Invédzia cievneho

priestoru by nemala ovplyvnit stanovenie Stadia.
Zdroj: [6]
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Tabulka 3: Klasifikdcia CK podla TNM a FIGO 2018 s oznacenymi zmenami oproti FIGO 2014

Stadium FIGO 2018 Stadium TNM Popis $tadia podla FIGO 2018
0 TO Karciném in situ.
| Tl Cervikalny karciném obmedzeny na cervix.
| Aa T1A NO Mo Nador diagnostikc.)va,n)'/ V)'Ihraglne mikroskopicky, invazia
maximalne do hlbky =5 mm?2.
*1A1 T1A1 NO MO Merana invazia nadoru do hibky <3 mm.
*1A2 T1A2 NO MO Merana invazia do hibky >3 a <5 mm.
Invazivny karcindm s najhlbSou meranou invaziou > 5 mm;
*1BP T1B NO MO limitovany na cervix s velkostou meranou v najva¢som rozmere
tumoru.
*IB1 T1B1 NO MO Invazivny karciném v hibke > 5 mm a < 2 cm v najvacdom rozmere.
*IB2 T1B2 NO MO Invazivny karcindm >2 cm a < 4 cm v najvacSom rozmere.
+1B3 T1IB3NM Invazivny karcindm >4 cm v najva¢Som rozmere.
" T Nador sa $iri mimo maternice, nedosahuje viak po stenu panvy

alebo dolnii tretinu posvy.
A T2ANO MO Klinicky viditelny tumor bez Sirenia do parametrii.
Klinicky viditelny tumor velkosti < 4 cm prechadzajdci na horné dve

11A1 T2A1 NO MO . v
tretiny posvy.
1A2 T2A2 NO MO Klinicky viditelny tumor >4 cm ptechadzajua na horné dve tretiny
posvy.
1B T2B NO MO Nador Siriaci sa do parametrii.
Nador sa Siri k stene panvy, postihuje dolnui tretinu posvy,
*11 T3 NO MO sposobuje hydronefrézu ¢i afunkciu oblicky, postihuje para-
aortalne alebo panvové lymfatické uzliny.
1A T3ANO MO Nador postihujlci dolnd tretinu posvy.
“IIIB T3B NO MO Nador sa Siry k stene panvyi S[?OSOF)VUJQ hydronefrozu alebo
nefunkénu oblic¢ku.
Al T3¢ Postihnutie panvovych alebo para-aortalnych uzlin (vratane
mikrometastaz)c bez ohladu na velkost a rozsah nadoru ¢.
+IIC1 T3C1 N1 MO Metastazy v panvovych lymfatickych uzlinach.
+11C2 T3C2 N2 MO Metastazy v para-aortalnych lymfatickych uzlinach.
Nador postihujuci oblasti mimo malej panvy alebo postihujtici
1\ T4 N . . ,
sliznicu mocového mechura alebo rekta.
IVA T4 akékolvek N MO Sirenie nadoru do okolitych panvovych organov.
VB Akékolvek T Sirenie nadoru vo vzdialenych orgénov, vznik vzdialenych metastaz.

akékolvek N M1
NO - regiondlne lymfatické uzliny bez metastdz, N1 - metastdzy vyhradne v panvovych lymfatickych uzlindch, N2 - metastdzy
v para-aortdlnych lymfatickych uzlindch bez alebo s pozitivnymi metastdzami v panvovych uzlingch. M0 - bez vzdialenych
metastdz, M1 - pritomnost vzdialenych metastdz.

aPre diagnostiku, ak je to moZné, na doplnenie klinickych ndlezov tykajucich sa velkosti a rozsahu nddoru mozno pouZit
zobrazovacie vysetrenia a patolégiu. Patologické nalezy majd prednost pred zobrazovacimi a klinickymi ndlezmi.

b Zapojenie cievnych/lymfatickych priestorov by nemalo ovplyvnit stanovenie Stddia. Laterdlny rozsah lézie sa uZ
nezohladnuje.

¢Izolované nddorové bunky neovplyvriuji zaradenie do $tddia, ale ich pritomnost by sa mala zaznamenat.

4 Pridanie oznacCenia r (zobrazovacie vySetrenie) a p (patolégia) pre zaradenie do Stadia IlIC. Ak zobrazovacie vysetrenie
indikuje metastdzy v panvovych lymfatickych uzlindch, pacientka sa zaradi do stdadia IliCr. VZdy je nutné zaznamenat typ
pouzitého zobrazovacieho vysetrenia alebo patologickej techniky. V pripade pochybnosti sa ma priradit nizsie Stadium.
*Stddid, v ktorych do$lo k zmene charakteristiky (popisu) $tddia.

+ Stddid, ktoré boli do klasifikdcie pridané vrdtane preskupenia charakteristiky alebo nového popisu daného §tddia.

Zdroj: [7]
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3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Aktualne NCCN odporucania z roku 2025 (verzia 2.2026) pre lie¢bu CK v $tadiach llIA, llIB a IVA podla FIGO 2014
(resp.v stadiach Il - IVA podla FIGO 2018) popisuju standardn liecbu vo forme konkomitantnej chemoradioterapie
(CCRT; z angl. Concomitant Chemo-Radiotherapy). CCRT je v st¢asnosti Standardnou formou lie¢by LACC v Stadiu
[1B - IVA aj podla FIGO reportu za rok 2025 [7] a odporG¢ani ESMO (Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkoldgiu;
angl. European Society for Medical Oncology) z roku 2017 [21].

CCRT pozostdva z radioterapeutického reZimu asubezne podavaného (zvyCajne platinového)
chemoterapeutického rezimu. V stadiach, ktoré si predmetom tohto hodnotenia, je podla NCCN v stcasnosti
odporucdana aj lie¢ba imunoterapiou - pembrolizumabom (PEM, liek Keytruda), ato vo forme konkomitantnej
liecby s CCRT a naslednej udrziavacej lie¢by PEM v monoterapii [17]. ESMO odporucania z roku 2017 sice nezahffiaju
liecbu PEM [21], ale ESMO moznost zahrnutia tohto lieCebného rezimu do Standardnej terapie eviduje [22].

Standardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) pre komplexny manaZment karcinému kréka maternice bol
na Slovensku vypracovany vroku 2019. Podla SDTP je $tandardnou formou liecby v $tadiach 1B2, II, Il a IVA
konkomitantna chemoradioterapia, najCastejSie s chemoterapiou na baze cisplatiny (CPT) v davke 40 mg/m?
afrekvencii 1x za tyZder [23]. Nezahrnutie imunoterapie vo forme PEM do odporicanej liec¢by SDTP je
pravdepodobne nasledkom neaktualnosti predmetnych postupov.

NCCN odporucania (verzia 2.2026) navyse uvadzajd pre $tadia 11B - IVA moznost vyuZitia indukénej chemoterapie
zalozenej na kombinacii CPT a paklitaxelu (PAK), ktoré st nasledované Standardnou chemoradioterapiou na baze
CPT [17; 24].

Radioterapeuticky reZim
Pozostava z externej radiaCnej terapie (EBRT; z angl. External Beam Radiotheraphy) a nasledného vnitorného
oZarovania - brachyterapie (BT; z angl. Brachytherapy).

e  EBRT pokryva anatomicky oblast primarneho nadoru, paracervikalnych tkaniv, vaginalneho postihnutia
aoblast lymfatickej drendZe. Standardne vyuZivanymi technikami EBRT v lie¢be CK st volumetricka
modulovana oblukova terapia (VMAT; z angl. Volumetric Modulated Arc Therapy) a radiacna terapia s
modulovanou intenzitou (IMRT; zangl. Intensity - Modulated Radiation Therapy). V porovnani so
standardnou 3D konformacnou radioterapiou maju tieto techniky vyhodu v redukcii vplyvu Ziarenia na
normalne, nadorom nezasiahnuté tkanivo, vdaka ¢omu je vyznamne obmedzeny toxicky G¢inok na okolité
tkaniva [25].

e BT je charakterizovana zavedenim zdroja radioaktivneho Ziarenia do nadoru alebo jeho tesnej blizkosti.
BT sa povaZzuje za Standardny doplnok EBRT v stadiach ochorenia IB2 - IVA a vykondava sa zavedenim
zdroju Ziarenia do posvovej klenby.

e  Privykonani radiacnej terapie je klicova jej naslednost (t. j. EBRT - BT), kedy zaradenie EBRT v davke 45
- 50 Gy pred BT umozfiuje dosiahnut vyrazné zmensenie primarneho tumoru, ¢o ulahCuje nasledni
aplikaciu BT. Uvedena skutoc¢nost je hlavnym dévodom preferovanej aplikacie BT az po ukonceni EBRT
[26].

Chemoterapeuticky rezim

Najcastejsie vyuzivanym chemoterapeutickym reZimom v ramci CCRT je podavanie CPT vo frekvencii 1x za tyZden
v davke 40 mg/m? [Uroveri dokazu 1A] (ak nie je kontraindikované). V pripade kontraindikacie méze byt CPT
nahradena karboplatinou (KPT) alebo neplatinovym cinidlom [17; 20].

Chirurgicka liecba je podla medzinirodnych odporicani indikovana iba v skorych §tadidch CK. V predmetnych
stadiach LACC Ill - IVA podla FIGO 2014 sa chirurgicka lie¢ba neodporuica. FIGO report za rok 2025 uvadza, ze
v ojedinelych pripadoch $tadia IVA, kedy tumor nedosahuje stenu panvy alebo nema vzdialené Sirenie, je mozné
zvazit exenteraciu panvy (odstranenie panvovych organov), ktorej progndza je vak zvycajne nepriazniva [7].

Za definitivnu liebu je povaZzovana liecba, ktord je vykonavana s cielom Gplného odstrédnenia alebo kontroly
maligneho ochorenia. Vonkoldgii méze zahfiat chirurgicky zakrok, radioterapiu, chemoterapiu, a taktiez
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imunoterapiu. Za definitivnu lie¢bu LACC v $tadiu 11l - IVA podla FIGO 2014 je podla odbornikov oslovenych NIHO
povazované podavanie CCRT.

Obréazok 1 uvadza schému lieCby pre $tadia 1B - IVA podla FIGO 2018, uvedena schéma zahffia lie¢bu z pohladu 10
relevantnych $tadii (1l - IVA) v Zltom ramdceku.

Obradzok 1: Odporucania liecby LACC v Stadiu I1B-IVA podla NCCN (2.2026)

Negative
for distant nau
metastases EBRT . . v
+ concurrent platinum-containing chemotherapy
Further radiclogic + brachytherapy™ . ]
workup for t concurrent and maintenance Pembrolizumab
lIB-IVA — |metastatic disease (category 1 for FIGO 2014 stage lllA, IlIB, and IVA;
as clinically i category 2B for select FIGO 2018 stage llI-IVA)Y
indicated® Negative—
1
Positive Biop?.y‘
for distant suspicious
metastases Arcas as
indicated

Systemic therapy!

Positive —=  individualized RT"

¢ Podla principov zobrazovacich metdd pre CK podla NCCN 2.2026.

" Podla principov radiacnej terapie pre CK podla NCCN 2.2026.

9 MéZe byt zvaZend indukénd chemoterapia (karboplatina/paklitaxel) nasledovand monoterapiou cisplatiny (alebo
karboplatiny) a radidciou podla INTERLACE protokolu.

t Podla systematickej terapie pre CK podla NCCN 2.2026.

Y Odportca sa radioterapia v rozsirenom poli (EFRT z angl. Extended-Field Radiotheraphy) v pripade, Ze je patologicky alebo
zobrazovacimi metédami potvrdené postihnutie para-aortdlnych uzlin. Tento postup méze byt aplikovany aj u vybranych
pacientov s pozitivnymi panvovymi uzlinami napr. iliakélne metastdzy.

YKonkomitantnd chemoterapia na bdze platiny s EBRT vyuZiva cisplatinu (alebo karboplatinu v pripade intolerancie
cisplatiny). PEM méZe byt pridany nasledovne: cisplatina (alebo karboplatina)/radiacnd terapia a PEM (pre FIGO 2014 IlIA,
I1IB a IVA [tiroveri dékazu 1]); cisplatina (alebo karboplatina)/radiacnd terapia a PEM (pre FIGO 2018 IlI-IVA, [troveri dokazu
2B]. Uroveri dékazu 2B plati pre $tddium I1IC podla FIGO 2018, ktoré je charakterizované noddlnymi metastdzami, ktoré nie
st definované vo FIGO 2014 IlIA - I1IB.

w ZvdZenie ablativnej terapie pre 1-5 metastatickych lézii ak je primdrna lézia pod kontrolou.

Zdroj: [17]

Nasledna liecba
Za naslednu lieCbu méZe byt povaZzovana prva linia lieCby rekurentného, perzistentného alebo metastatického
ochorenia. NCCN odporucania uvadzaju niekolko preferovanych liecebnych reZzimov:
e PEM + CPT/KPT + PAK % BEV, t. j. PEM v kombindacii s chemoterapiou (CPT/KPT + PAK) s bevacizumabom
(BEV) alebo bez neho, pricom tento lieCebny rezim je podavany vyhradne PD-L1 pozitivnym pacientkam;
e CPT/KPT + PAK + atezolizumab (ATZ) + BEV, pri¢om tento rezim je odporlc¢any pre vietky pacientky, bez
ohladu na PD-L1 status;
e CPT/KPT + PAK + BEV, pricom tento rezim je odporucany pre vietky pacientky, bez ohladu na PD-L1 status
[17].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku je vypracovany SDTP pre komplexny manaZment karcindmu kréka maternice zroku 2019 [23].
Odbornik B vSak uviedol, Ze v praxi su vyuzivané postupy definované ESMO a NCCN. Odbornik A uviedol, Ze
neeviduje existenciu SDTP.

DR na podklade dodaného kvalitativneho prieskumu, do ktorého boli zaradeni 3 odbornici Specializujdci sa na
lie€bu v predmetnej indikacii, uvadza, ze najcastejSie vyuzivanym lieCebnym rezimom pre 1. liniu liecby LACC IIl -
IVA podla FIGO 2014 je CCRT. Zastupenie lieCebnych rezimov u dospelych pacientiek s LACC $tadia Ill - IVA podla
FIGO 2014 podla prieskumu DR sumarizuje Tabulka 4. Pre chemoterapeutickd ¢ast CCRT reZzimu je podla prieskumu

DR najpouzivanejim cytostatikom ||| GG (1-bu(ka 5). V pripade

radioterapeutickej zlozky lieCebného rezimu je podla DR najvacsi podiel pacientiek - (Tabulka 6).
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Odbornici osloveni NIHO potvrdili zavery prieskumu DR. Podla dvoch odbornikov oslovenych NIHO maju pristup
k lieCbe CCRT vsetky pacientky. PEM aktualne nie je pre lieCbu pacientiek s LACC v predmetnych Stadiach dostupny,
pri¢om vsetci odbornici osloveni NIHO ocakavajd, ze jeho pridanie k sti¢asne dostupnej lieCbe by malo vyznamny
klinicky prinos.

Nasledna lie¢ba

Naslednu lie¢bu podla odbornika A v pripade metastatického ochorenia predstavuje paliativna chemoterapia,
v pripade lokalizovaného ochorenia je mozné vyuzit ablacné techniky alebo chirurgicky zakrok. Odbornici B a C
uvadzajl, Ze u pacientiek po progresii je indikovany lieCebny rezim platina + PAK +/- BEV (+/- PEM). Odbornik C
uvadza aj moznost zaradenia topotekanu a gemcitabinu, ¢i cielenych lieciv napr. tisotumab vedotin. DR v dodanom
prieskume uvadza formy naslednej lieCby v zavislosti od lie¢by v 1L (PEM + CCRT alebo CCRT). V pripade 1L liecby
s PEM + CCRT rozliSuje réznu lie¢bu v nasledne;j linii podla toho, ¢i nastala skora alebo neskora progresia (Tabulka
7) [27].

Tabulka 4: Zastipenie lieCebnych reZimov u dospelych pacientiek s LACC stadia Ill - IVA podla FIGO 2014 podla DR
Liecebny reZzim Podiel pacientiek
CCRT
Chemoterapia
Radioterapia

Operécia -

Zdroj: [27]

Tabulka 5: Zastupenie chemoterapeutickych lieCebnych reZimov v lieCbe dospelych pacientiek s LACC stadia Ill - IVA podla
FIGO 2014 podla DR

Chemoterapia Podiel pacientiek
Cisplatina podavana v tyzdennej frekvencii
Cisplatina podéavana vo frekvencii raz za 3 tyZdne -
Karboplatina podavana v tyZzdennej frekvencii .

Zdroj: [27]

Tabulka 6: Zastupenie radioterapeutickych lieCebnych reZimov v lieCbe dospelych pacientiek s LACC Stadia Il - IVA podla
FIGO 2014 podla DR
Radioterapia Podiel pacientiek Davka

EBRT
+ [ ] L
BT H

EBRT | ] | ]

Zdroj: [27]

Tabulka 7: Percentudlny podiel pacientiek v 2. linii liecby LACC v stadiu IlI-IVA podla FIGO 2014 po zlyhani liecby PEM + CCRT
a CCRT pri skorej i neskorej progresii ochorenia podla DR

5T PEM + CCRT PEM+ CCRT
Liecivo . . . . CCRT
Skora progresia Neskora progresia

PEM

PAK

KPT

BEV

CPT || || ||

Zdroj: [27]

3.3. Opisintervencie (B0001)
PEM v kombinacii s CCRT (cisplatina + externa licova radioterapia nasledovana brachyterapiou)

Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho skrecka
technolégiou rekombinantnej DNA. Mechanizmus G¢inku je dany vdzbou PEM na receptor programovanej smrti
PD-1 (z angl. Programmed Death 1), ¢im dochadza k zablokovaniu jeho interakcie sligandami receptoru
programovanej smrti PD-L1 (z angl. Programmed Death Ligand 1) a PD-L2 na povrchu antigén prezentujucich alebo
nadorovych buniek. Nasledkom toho je posilnenad imunitna odpoved sprostredkovana T-bunkami. V predmetnej
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indikaciiide o formu tzv. ,add-on“ pridavnej lieCby. PEM je podavany intravendzne infiziou pocas 30 minut, nesmie
sa podavat formou rychlej alebo bolusovej intravendznej injekcie. Pacienti s LACC maju byt lieCeni PEM stbezne
srezimom CCRT, po ¢om nasleduje liecba PEM vo forme monoterapie. Pri podavani v kombinovanej lieCby
s chemoterapiou sa ma PEM podavat ako prvy (v dany defi podania lie¢by). Odporic¢ana davka PEM u dospelych
v predmetnej indikacii je podla SPC 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyZzdiov do progresie ochorenia,
neakceptovatelnej toxicity alebo po dobu 24 mesiacov [28]. Davkovanie uvedené DR je v sulade s davkovanim
uvedenym v SPC.

Cisplatina (CPT) je intravendzne podavané cytostatikum, alkylacné ¢inidlo, ktoré je indikované v lie¢be niekolkych
malignych ochoreni, vratane CK. CPT, ako aj dalSie platinové derivaty, je vo vSeobecnosti povazovana
za cytotoxické liecivo, ktoré usmrcuje nadorové bunky narusenim struktdry DNA, inhibiciou syntézy DNA, inhibiciou
mitoézy, ¢i indukciou apoptdzy [29].

CPT nie je v predmetnej indikacii kategorizovana, je hradena nad ramec kategorizacie na zaklade suhlasov
zdravotnych poistovni s Uhradou nad rdmec platnej kategorizacie [30; 31; 32].

SPC lieku uvadza, Ze v pripade kombinovanej terapie sa podava davka 40 mg/m?vo frekvencii 1x za tyZden po dobu
6 tyzdriov [33]. DR vo FER predpoklada davkovanie, ktoré je v silade s ddvkovanim uvedenim v prislusnom SPC. DR
v ramci klinickej ¢asti Ziadosti uvadza podavanie CPT v 5 cykloch s volitelnym 6 cyklom na zaklade rozhodnutia
vySetrujiceho lekara [1].

Podla NCCN je odporucana davka pre EBRT 40 - 50 Gy a je zavisla na postihnuti LU [17]. Odporucana davka EBRT
podla ESGO/ESTRO/ESP je 45 Gy podanych v 25 frakciach alebo 46 Gy podanych v 23 frakciach za vyuzitia VMAT
alebo IMRT techniky [20]. Podla prieskumu DR dostava vacsina pacientiek radiologickd lieCbu v CCRT vo forme

Brachyterapia (BT) je radia¢na technika, ktora pre lie¢bu LACC najcastejSie vyuZiva aplikator zloZeny z
intrauterinného tandemu avaginalneho kolpostatu. Intrauterinny tandem je tenka kovova trubicka, ktora sa
zavadza do maternice a je pokra¢ovanim kolpostatu, ktory nesie zdroj radiacie. Kolpostat mdze byt zavedeny vo
forme ovoidov, prstenca alebo cylindra. Davka BT by sa mala pohybovat od 40 do 45 Gy pre dosiahnutie celkovej
odporacanej davky (BT + EBRT).

Celkova davka EBRT + BT by podla NCCN mala byt =85 Gy pre HR-CTV (vysokorizikovy klinicky cielovy objem; z angl.
High-risk Clinical Target Volume), ktory predstavuje pozorovateln malignitu a/alebo sub-klinické mikroskopické
maligne Sirenie ochorenia [17]. Odporucania ESGO/ESTRO/ESP rovnako uvadzaju celkovi davku pre EBRT + BT 85
- 95Gy [20]. Podla prieskumu dodaného DR je vslovenskej praxi vyuzivana celkova davka -, kedy BT je
aplikovana v davke [ 11.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Keytruda nema v EMA status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu
(ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [34].

Indikdcia podla aktudlneho SPC lieku Keytruda:

Keytruda je v kombinacii s chemoradioterapiou (externa liCova radioterapia nasledovana brachyterapiou)
indikovana na liecbu lokalne pokrocilého cervikalneho karcindmu v stadiu lll - IVA podla FIGO 2014 u dospelych,
ktori v minulosti nedostévali definitivnu lie¢bu [35].
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3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz neZiadal o kategorizaciu. Na Slovensku je Keytruda kategorizovana podla
Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) pre 03/2026 nasledovne [1, 36]:

a)

b)

v monoterapii indikovana na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému u
dospelych

v monoterapii indikovana ako lie¢ba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u
dospelych s expresiou PD-L1 v nddoroch, s proporénym skére naddoru (Tumour Proportion Score, TPS) =
50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nddorovych bunkéach, po dobu maximélne 24 mesiacov.

v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5- flururacil (5- FU) indikovana
ako lie¢ba prvej linie metastatického alebo neresekovatelného rekurentného skvamoceluldrneho
karcindmu hlavy a krku u dospelych, ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1 s hodnotou CPS = 1, po dobu
maximalne 24 mesiacov.

v kombinacii s chemoterapiou indikovana ako neoadjuvantna lie¢ba a nasledne s pokracovanim vo forme
monoterapie ako adjuvantna lie¢ba po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika alebo trojnasobne negativnym karcindmom prsnika v skorom $tadiu s
vysokym rizikom rekurencie.

v monoterapii indikovana v prvej linii metastatického kolorektalneho karcindmu u dospelych pacientov s
MSI-H (Microsatellite Instability-High) alebo dMMR (Mismatch Repair deficient), maximalne po dobu 24
mesiacov.

v kombinacii s chemoterapiou obsahujlicou pemetrexed a platinu indikovana ako liecba prvej linie
metastatického neskvamédzneho nemalobunkového karcindmu pluc u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR
alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.

v kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho indikovana na liecbu perzistentného,
rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcindmu v prvej linii u dospelych, ktori neboli lieceni
chemoterapiou (s vynimkou jej subezného pouZitia ako radiosenzibilizacnej latky) a ktorych nadory
vykazuju expresiu PD-L1 s CPS = 1, po dobu maximalne 24 mesiacov. Kombinacia pembrolizumabu so
samotnou chemoterapiou je hradena iba pacientom nevhodnym na lieCbu bevacizumabom.

v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom indikovana ako liecba prvej linie metastatického
skvamodzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s
proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) 1-49 %, maximalne 35 cyklov liecby
pembrolizumabom. Podmienkou hradenej lieby je vykonnostny stav pacienta ECOG 0-1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

DR pozaduje kategorizaciu lieku Keytruda v dalSich indikaciach v aktualne prebiehajicich konaniach:

Karciném ezofagu (zmenova Ziadost v konani ID 35033) - prebiehajtice konanie, vydané NIHO hodnotenie
¢. L137 [37].

Adenokarciném Zaludka alebo gastroezofagového prechodu (zmenové Ziadost v konani ID 35514) -
prebiehajlce konanie, vydané NIHO hodnotenie ¢. L139 [38].

Primarne pokrocily alebo rekurentny endometrialny karcindm (zmenova ziadost v konani ID 36802) -
prebiehajlce konanie, vydané NIHO hodnotenie ¢. L182 [39].

Prva linia liecby pokrocilého karcindmu z renalnych buniek (zmenova ziadost v konani ID 38880) -
prebiehajlce hodnotenie ¢. L229.

Liek Keytruda nie je zdravotnymi poistoviiami hradeny nad ramec kategorizécie [30; 31; 32] a neprebieha ani jeho
centralny nakup [40]. V datach z (¢tu poistenca NCZI z roku 2023 evidujeme spotrebu lieku Keytruda v predmetnej
indikacii (C53 podla MKCH-10) pre 4 pacientky. Na zaklade tychto dat vSak nevieme sistotou potvrdit, ¢i ide
o podanie PEM pacientkam podla 10 tohto hodnotenia, nakolko PEM je podla ZKL mozné podavat aj pre
rekurentnd, perzistentnu alebo metastatickd formu ochorenia [41].
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DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje neverejnu Ghradu za balenie lieku Keytruda 25 mg/ml (koncentrat na
infazny roztok, con inf 1x4 ml/100 mg (liek na injekciu)) pre predmetnd indikaciu vo vyske . €, Co predstavuje
zlavu . % z maximalnej Uhrady zdravotnej poistovne uvedenej v ZKL platnom v 03/2026 [36] vo vy3ke 2 626,55 €.

3.6. Pozadované podmienky tihrady (A0001, AO007)

Navrhované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je v kombinacii s chemoradioterapiou (externa lG¢ova radioterapia nasledovana brachyterapiou)
indikovana na lie¢bu lokalne pokrocilého cervikalneho karcindmu v $tadiu lIl - IVA podla FIGO 2014 u dospelych,
ktori v minulosti nedostavali definitivnu lieCbu. Podava sa pocas 5 cyklov sibeZne s chemoradioterapiou,
nasledovanych pembrolizumabom v monoterapii v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdnov,
po dobu maximalne 24 mesiacov.“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg).

Pozadované 10 je v porovnani s indikaciou podla EMA zGzZené v zmysle obmedzenia doby podavania lieciva na
maximalne 24 mesiacov, Co je vsulade s maximalnou dobou liecby podla SPC. DR taktiez definuje presné
davkovanie, a to podavanie sibezne s chemoradioterapiou pocas 5 cyklov, ktoré st nasledované monoterapiou
PEM v davke 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov, Co je taktieZ v silade s SPC [28].

Osloveni odbornici nemaji vedomie o vyuZzivani hodnoteného lie¢iva nad ramec SPC tzv. off-label.

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Odportiéame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1."

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator v hodnotenej indikacii povazujeme lie€ebny rezim CCRT s chemoterapeutickym
rezimom na baze CPT (podavanej vo frekvencii 1x za tyZzdeii) a radioterapie pozostavajticej z EBRT, ktora je
nasledovana BT. Volba komparatora podla NIHO je v stilade s volbou komparatora podla DR. Liecivo PEM by
podla poZadovaného 10 malo byt indikované vo forme pridavnej liecby k CCRT.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
Diskusiu k vyberu komparatora uvadzame v nasledujicich bodoch:

e Vyber komparatora podla DR vychadza z kvalitativneho prieskumu, ktorého sa ziGcastnili 3 odbornici zo
slovenskych onkologickych centier Specializujlcich sa na lieCbu predmetnej indikacie [27]. Na zaklade
prieskumu DR je percentualny podiel pacientiek v predmetnej indikacii na liecbe CCRT-%. Samostatne
podavana chemoterapia, radioterapia alebo operacny zakrok nedosahuju relevantné zastlpenie pre
zahrnutie medzi komparatory. BlizSie vysledky prieskumu reportujeme v Casti 3.2.2.

e Odbornici osloveni NIHO uviedli, Ze v sicasnosti sa na liecbu v predmetnej indikacii vyuZiva CCRT,
pripadne samotna radioterapia, ktor( vSak nepovazujeme za relevantny komparator (viac v ¢asti 3.8).

e NIHO vybrany komparator sa zhoduje s vyssie popisovanymi medzinarodnymi odpori¢aniami (viac v Casti
3.2.1), ktoré uvadzaju pre lieCbu LACC v predmetnych Stadiach reZzim CCRT, ktory je v NCCN odportcaniach
roz$ireny o podanie PEM.

e Podla prieskumu dodaného DR je majorite pacientiek vramci chemoterapie CCRT podavana -
Medzinarodné odporucania preferuji chemoterapeuticky rezim s CPT, v pripade kontraindikacie je mozné
podavanie KPT. Odbornici A a C osloveni NIHO potvrdili vyuzZivanie CPT chemoterapie a alternativu KPT.
Vzhladom na - v rdmci chemoterapie CCRT podla prieskumu DR nepovazujeme rezim CCRT zahfiajuci
KPT za relevantny komparator.

e CDA - Kanadska agentdra pre lieky (angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du
Canada) akceptovala CCRT na baze CPT ako relevantny komparator. Kanadski experti sa zaroven zhodli,
Ze v pripade intolerancie CPT, je vhodnou alternativou KPT alebo PAK [42; str. 12 a 13].
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e SUKL (Statni Ustav na Kontrolu Lé¢iv) v hodnotent lieku Keytruda pre lie¢bu LACC na podklade narodnych
doporuéenych postupov zvolil za komparator EBRT + chemoterapiu preferenéne na baze CPT + BT, t. j.
rezim CCRT [43].

Zlozky lieCebného rezimu komparatora CCRT s blizSie popisané v kapitole 3.3. DR pre CCRT bez PEM predpoklada
rovnaké davkovanie ako v pripade kombinovanej liecby PEM + CCRT.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme chemoterapeuticki lie€bu v monoterapii, liecebny reZim CCRT
s chemoterapeutickym ¢inidlom inym neZ CPT alebo s CPT podavanym v inej frekvencii neZ 1x za tyzden,
radioterapiu v monoterapii, CCRT sradiacnou zlozkou liecby vyhradne na baze EBRT, indukénu
chemoradioterapiu a ani chirurgicky zakrok.

Chemoterapia v monoterapii

Za relevantny komparator nepovazujeme samostatné podavanie chemoterapie, kedZe podiel pacientiek na danej
liecbe vklinickej praxi na Slovensku je vpodla kvalitativneho prieskumu dodaného DR iba - % [27].
Neidentifikovali sme iné aspekty, ktoré by poukazovali na skutocnost, Ze chemoterapia v monoterapii predstavuje
relevantny komparator.

CCRT reZim s chemoterapeutickym ¢inidlom inym neZ CPT

Vzhladom na nizke zastUpenie chemoterapeutickych lieCiv inych neZ CPT v prieskume podla DR, rezim CCRT s inym
cytostatikom nez CPT nepovazujeme za relevantny komparator. Za relevantny komparator nepovazujeme ani
lie¢ebny rezim, v ktorom je CPT podévana vo frekvencii [J{(podiel pacientiek [ 1271.

Radioterapia v monoterapii

Liecbu vyhradne vo forme radioterapie nepovazujeme za relevantny komparator, kedZe podiel pacientiek na tejto
liecbe je podla prieskumu dodaného DR iba - % [27]. Neidentifikovali sme iné skuto¢nosti, ktoré by poukazovali
na to, Ze radioterapia v monoterapii predstavuje relevantny komparator. NavySe nepredpokladame, ze
hodnotena intervencia (PEM + CCRT) bude v klinickej praxi nahradzat radioterapiu v monoterapii.
Predpokladame, Ze samotna radioterapia je indikovana len pacientkam nevhodnym na kombinovany rezim CCRT,
preto nebude rezim PEM + CCRT nahradzat samotné podavanie radioterapie.

CCRT s radiacnou zloZkou liecby len na baze EBRT

Radioterapeuticka zlozka lieCebného rezimu CCRT moze byt podla prieskumu DR indikovana v 2 formach, a to EBRT
v kombinacii s BT alebo samostatna EBRT, pri¢om podiel ich zastlpenia v slovenskej praxi je - % a - %, podla
uvedeného poradia [27]. CCRT bez zahrnutia BT nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko pozadované IO
pre lieCbu PEM podéavand vo forme pridavnej lieCby k CCRT zahfia radioterapiu vo forme EBRT + BT. V klinickej praxi
preto nepredpokladame, Ze hodnoteny rezim bude nahradzat rezim CCRT s radia¢nou zlozkou liecby vyhradne na
baze EBRT. BT je podla medzinarodnych odporic¢ani standardnou sucastou predmetnej liecby.

Indukéna chemoterapia

Induk¢éna chemoterapia je zaloZena na kombinacii CPT s PAK, ktoré si podavané pred samotnou Standardnou
chemoradioterapiou. Tento lieCebny reZim bol uvedeny oslovenym odbornikom B ako jedna z moznych foriem
definitivnej liecby, a taktieZ NCCN odporicania uvadzajd, Ze u pacientiek v Stadiu 11B - IVA je moZné zvaZenie
indukénej terapie. Tato forma terapie bola testovana v Stadii Interlace, ktora ma vsak niekolko zasadnych limitacii.
Pacientky zaradené vtejto Stadii mali nizsi vek, lepsi ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) status a menej pokrocilé ochorenie v porovnani s inymi Stidiami zameranymi na CK. Okrem
toho radioterapeuticky rezim vyuzivany v tejto Stadii je zhladiska efektivnosti oproti stGcasnej radioterapii
zalozenej na zobrazovacich technikach sub-optimalny, z ¢oho plynd pochybnosti ohladom mozného prinosu
takéhoto lieCebného rezimu [44; 45]. Vzhladom na uvedené skutocnosti a absenciu uvedeného rezimu v prieskume
dodanom DR [27] ho nepovaZzujeme za relevantny komparator.

28



NIH<®

NCCN odporuca chirurgicky zakrok prevadzat iba u pacientiek v skorych Stadiach CK, v pripade poZiadavky na
zachovanie fertility a pri malych léziach typicky v Stadiach IA, IB1, IB2 a vyber Stadia 11A1 [17]. Podla prieskumu DR
je podiel pacientiek v Stadiu Ill - IVA podla FIGO 2014 lie¢enych chirurgickym zakrokom - % [27]. Tato forma liecby
nie je vzhladom na uvedené skutocnosti povazovana za relevantny komparator.

Chirurgicky zakrok
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

Klinicka ucinnost PEM v kombinacii s CCRT na baze CPT pre lieCbu pacientiek s LACC bola sledovana v stadii
KEYNOTE-A18 (K-A18).

Tabulka 8: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04221945 | KEYNOTE-A18 CCRT + PEM CCRT +PLA ITT: 1060 (529: 531); ukoncena
Il - IVA FIGO 2014:
601 (296 : 305)

NCT - identifikator Studie, z angl. National Clinical Trail; PLA - placebo; ITT - populdcia, ktord bol umysel lieCit, z angl.
Intention-To-Treat
Zdroj: [46]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Klinicka studia KEYNOTE-A18 je dvojito zaslepend, randomizovana, multicentricka Studia fazy 3, ktora porovnava
Ucinnost a bezpecnost PEM v kombinacii s CCRT voc¢i samotnému rezimu CCRT (+PLA). V ramene intervencie bol
pacientkam pocas 5 cyklov intravendzne podavany PEM v davke 200 mg a frekvencii 1x/3 tyZzdne (Q3W) v kombinacii
s CCRT. Nasledne pocas 15 cyklov bol PEM podavany v monoterapii v davke 400 mg a frekvencii 1x/6 tyzdriov (Q6W).
Rezim davkovania jednotlivych zloZiek lieCebného reZimu podavany pocas Q3W (PEM/PLA + CCRT) pozostaval
z nasledovného:

e  5infuzii PEM v davke 200 mg a frekvencii 1x/3 tyzdne;

e 5 infazii CPT vdavke 40 mg/m? a frekvencii 1x/tyzden (s volitelnou 6. infiziou podla zauzivanej praxe
skusajlceho lekara);

e  EBRT podavané podla prislusného manualu radioterapie;

e BT podavané podla prislusného manualu radioterapie.

Podla protokolu Studie celkova doba radiacnej terapie (EBRT + BT) nemala prekrocit 50 dni, resp. 56 dni v pripade
neodakavaného predizenia liecby. CPT mala byt podavané vdef aplikicie EBRT, ato pred samotnou EBRT
v prislusny den. V pripade dni, kedy bola CPT podavana stcasne s PEM, bolo preferované podanie CPT pred PEM,
ale bolo tiez akceptované podanie CPT po PEM v pripade zauZivaného sp6sobu podavania. Predtym, ako pacientky
presli na Q6W liecCbu PEM bolo nutné podanie 5 infazii PEM Q3W. V ramene komparatora bola forma lieCebného
rezimu identicka, pricom podavanie PEM bolo nahradené podavanim PLA. Pacientky dostavali lieCbu do progresie
ochorenia, neakceptovatelnych neZiaducich G¢inkov alebo vysadenia lie¢by, maximalne viak do podania 20 infuzii
PEM (PLA) (priblizne 24 mesiacov) [47]. Dizajn $tidie KEYNOTE-A18 sumarizuje Obrazok 2.
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Obrdzok 2: Dizajn Stidie KEYNOTE-A18

(40 mg/m® x § wfusions
[1 infusion per week]) and
radiotherapy (EBRT followed by d Fomiy oo
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( Treatment with cisplatin \ / \
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. g ; with V 15 infusions) Follow-up
P?ngh R:skll.ocnlvl.\ Advanced Randomization Pembrolizumab 200 mg ! Years 1-2: QI12W
Cervical Cancer: 11 k (Q3W, 5 infusions) o \ / Year 3: Q24W
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(either node-positive or radiotherapy (EBRT followed by o/ Placebo

node-negative disease) brachytherapy) n combination Y (Q6W, 15 infusions)
with

Placebo (Q3W, 5 infusions)
k icebo (Q. infusions, j \ )

Overall Survival

Stratification Factors:

* Planned type of EBRT: IMRT or VMAT versus non-IMRT and Dual Primary Endpoints:
non-VMAT * PFS

* Stage at screening of cervical cancer (FIGO 2014 Stage IB2-1IB « 0S
[node-positive disease] versus FIGO 2014 Stage I1I-IVA [node
negative or node-positive disease])

* Planned total radiotherapy dose (EBRT + brachytherapy dose) of
<70 Gy versus 270 Gy

Q3W - poddvanie 1x za 3 tyZdne v ddvke 200 mg; Q6W - poddvanie 1x za 6 tyZdriov v ddvke 400 mg; Q12W - 1x za 12 tyZdriov;
Q24W - 1x za 24 tyZdriov, VMAT - objemovo modulovand rddioterapia (z angl. Volumetric Modulated Arc Therapy); IMRT -
intenzitou modulovand radioterapia (z angl. Intensity Modulated Radiotheraphy).

Zdroj: [47]

Stratifikacia pacientiek prebehla na zaklade niekolkych kritérii, a to:

e Forma EBRT - volumetrickA modulovana oblikova terapia (VMAT)/radioterapia s modulovanou
intenzitou (IMRT) alebo ne-vulometrickA modulovand oblikova terapia (non-VMAT)/radioterapia
s nemodulovanou intenzitou (non-IMRT);

e Daévka celkovej planovanej radioterapie (EBRT + BT) < 70 Gy alebo = 70 Gy;

e Stadium CK podla FIGO 2014 - IB2 - IIB s pozitivnymi LU alebo Il - IVA bez ohladu na postihnutie LU. Pre
Gcely tohto hodnotenia je relevantna subpopulacia Ill - IVA bez ohladu na postihnutie LU.

Sponzorom $tldie bol Merck Sharp & Dohme, dcérska spolo¢nost Merck & Co (MSD).

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Hodnotené ukazovatele OS a PFS ako primarne ciele boli vopred definované pre ITT. Pre predmetnu subpopulaciu
[l - IVA podla FIGO 2014 hodnotené ukazovatele definované nie su [47], vysledky uvedené v kapitole 4.2 su teda
vysledkami post-hoc analyzy.

Mortalita

0S (z angl. Overall Survival) je celkové prezZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek pri¢iny. Mortalita bola protokolom $tidie stanovena ako primarny ciel, sekundarnym ukazovatelom
bolo OS po 3 rokoch [47].

Morbidita

PFS (z angl. Progression-Free Survival; prezivanie bez progresie) je ¢as od randomizacie po prvi dokumentovanu
progresiu ochorenia alebo smrt (ktorékolvek sa objavi ako prvé) z akejkolvek pri¢iny. PGvodny protokol stidie
definoval vyhodnotenie PFS zaslepenym nezavislym centralizovanym hodnotitelom (BICR zangl. Blinded
Independant Centralized Reviewer) podla radiologickych kritérii RECIST 1.1, alebo (v pripade absencie
radiografického ddkazu) histopatologickym potvrdenim suspektnej lokalnej progresie ochorenia. Stanovenie
progresie ochorenia bolo neskdr predefinované, pricom tato Glohu z dévodu zahrnutia dalsich klinickych faktorov
mimo zobrazovacich metdd vykonaval skasajici lekar (aktualizovany protokol) [47].
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EORTC QLQ-C30 je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny vyuZivany na zhodnotenie kvality
Zivota pacientov s rakovinou (z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire). EORTC QLQ-C30 sa sklada z 30 otazok a meria fyzické, psychologické a
socialne fungovanie pacientov s rakovinou [48]. VysSie skdre pre funkcéné skaly (fyzické fungovanie, fungovanie v
ramci spolocnosti, kognitivne, emoc¢né a socialne fungovanie) a celkovy zdravotny stav indikuje lepsiu kvalitu
Zivota. Nizsie skére na symptémovych (inava, bolest, nevolnost a zvracanie) a jednopolozkovych skalach (celkovy
zdravotny stav, fyzické, kognitivne, socidlne a emocné fungovanie, fungovanie v ramci spolo¢nosti) naznacuje
lepSiu kvalitu Zivota [8]. Vyhodnotenie kvality Zivota EORTC QLQ-C30 bolo protokolom 3$tidie definované ako
sekundarny ukazovatel [47].

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany 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 Uzkost/depresia). Pacient hodnoti ¢iselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd. Skére na
vizualno-analdgovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 [49]. Vyhodnotenie kvality Zivota pomocou
EQ-5D-5L dotaznikov bolo protokolom $tudie definované ako explorativny ukazovatel [47].

Kvalita Zivota je reportovana vo FAS populdcii (z angl. Full-Analysis Set), ktora je protokolom stidie definovana ako
populacia pacientov, ktori poskytli asporn 1 pacientsky vstup (PRO; z angl. Patient-Reported Outcome) a ktori
zaroven dostali aspon jednu davku liecby definovanej protokolom [47].

4.1.3 Populacia

Inkliizne a exkluzne kritéria [47]

Do $tudie boli zaradené novodiagnostikované dospelé (= 18 rokov) pacientky s vysoko rizikovym LACC, histologicky
potvrdenym skvamdznym karcindmom, adenokarcindmom alebo adenoskvamdznym karcindmom v Stadiach 1B2
- 1B podla FIGO 2014 s pozitivnymi LU alebo karcindmom v stadiach Il - IVA FIGO podla 2014 bez ohladu na
postihnutie LU. Do $tddie boli zaradené pacientky bez ohladu na PD-L1 status. Pacientky zaroveri museli spliiat
podmienku nepodstipenia predchadzajicej definitivnej chirurgickej, radiologickej, systémovej ¢i imunologickej
liecby. Pre zaradenie do $tudie museli pacientky dosahovat ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1, dostato¢nu organovd
funkciu [47].

Kli¢ovymi exkliznymi kritériami boli iné histologické subtypy CK, $tadium IVB podla FIGO 2014, predchadzajice
podstlpenie hysterektomie, predchadzajica systematicka lieCba, imunoterapia, definitivny chirurgicky zakrok
alebo radioterapia. Pacientky, ktoré podstupili ¢iasto¢n( hystorektomiu z inych dévodov nez CK, mohli byt do
Stadie zaradené. Nezahrnuté boli taktiez pacientky kontraindikované pre podavanie CPT, alebo tie, ktoré mali
zavaznu hypersenzitivitu na PEM [47].

Opis populacie

Predmetnu subpopuléciu z pohladu pozadovaného 10 vo finalnej analyze (FA; z angl. Final Analysis) tvorilo dokopy
601 pacientiek, 296 v ramene PEM + CCRT a 305 v ramene PLA + CCRT [1].

Informacie o charakteristikach predmetnej subpopulacie v FA, ktoré DR dodal v neverejnej Casti Ziadosti uvadza
Obrazok 3.
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Obrdzok 3: Charakteristiky subpopuldcie Il - IVA podla FIGO 2014, FA (DCO 01/2025)
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Zdroj: [1]

4.1.4 Cas analyzy dat

Statisticka analyza dat bola rozpldnovana na dve priebezné analyzy a findlnu analyzu:

e  Prva priebeZna analyza (IA1; z angl. Interim Analysis 1) bola naplanovana priblizne po 28 mesiacoch od
randomizacie prvej pacientky, resp. priblizne po 237 PFS udalostiach. Uzavierka zberu dat (DCO; z angl.
Data cut-off) pre prvi priebezni analyzu bola 09.01.2023 pri mediane sledovania 17,9 mesiacov. Vysledky
z 1. DCO boli publikované v roku 2024 [50].

e Druha priebezna analyza (IA2; z angl. Interim Analysis 2) bola naplanovana priblizne po 34 mesiacoch od
randomizacie prvej pacientky, resp. po 304 PFS udalostiach. DCO pre druhl priebeznl analyzu bol
08.01.2024 pri mediane sledovania 29,9 mesiacov. Vysledky z 2. DCO boli publikované v roku 2024 [51].

e FA bola naplanovana priblizne po 42 mesiacoch od randomizécie prvej pacientky resp. po 240 OS
udalostiach. DCO pre tdto analyzu bol 07.01.2025 pri mediane sledovania [} Vysledky FA boli
publikované v roku 2025 [52].

4.2, Vysledky ucinnosti

V tejto Casti reportujeme vysledky Gcinnosti pre subpopulaciu pacientiek s LACC v $tadiu Ill - IVA podla FIGO 2014,
ktora je relevantna pre pozadované 10 a tcely tohto hodnotenia. Uvedené st vysledky z FA (DCO 01/2025), ktoré DR
poskytol v neverejnej Casti Ziadosti [1].

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [1]

Median OS (mOS) pre subpopuldciu pacientiek s LACC v $tadiu Ill - IVA podla FIGO 2014 nebol v FA dosiahnuty ani
v jednom lieCebnom ramene. LieCebny rezim PEM + CCRT preukazal voci PLA + CCRT Statisticky vyznamne lepsi

pomer rizik (HR; z angl. Hazard Ratio), HR = [} (95 % C!: [} 2z [l o = ). Krivky Kaplan Meierovych (KM)
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dat uvadza Obrézok 4. Miera 0S v ramene PEM + CCRT ||| mieru 0s vramene LA + cCRT v 36. [} 2j 4s.

mesiaci -

Tabulka 9: OS v $tadii KEYNOTE-A18, subpopuldcia lll - IVA podla FIGO 2014, FA (DCO 01/2025)

Ukazovatel PEM + CCRT PLA + CCRT
(N=296) (N=305)

Udalosti OS, n (%)

Median 0S, mesiace (95% CI)?

HR (95% Cl) ; p-hodnota® .

Miera OS v 24. mesiaci, % (95% CI) - -

Miera OS v 36. mesiaci, % (95% ClI) - -

Miera OS v 48. mesiaci, % (95% Cl) . .

NR - nedosiahnuty; z angl. Not Reached;, Cl - konfidencny interval; z angl. Confidence Interval
@ Z Kaplan-Meierovej metédy pre cenzurované ddta;
b Jednostrannd p-hodnota na zdklade log-rank testu.

Zdroj: [1]

Obrdzok 4: KM ddta pre OS v studii KEYNOTE-A18, subpopuldcia IlI-IVA podla FIGO 2014, FA (DCO 01/2025)

Zdroj: [1]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie [1]

Medién PFS (mPFS) pre subpopulciu pacientiek s LACC 3tadia Il - IVA podla FIGO 2014 v FA || NG |k I
vramene PEM + CCRT a v ramene PLA + CCRT || || | Licccbny rezim PEM + CCRT preukazal
v ukazovateli PFS $tatisticky vyznamné zlepsenie oproti rezimu PLA + CCRT, HR = [} (95 % ci: [l 2z [k o = ).
Krivky KM dat uvadza Obrazok 5.
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Tabulka 10: OS v studii KEYNOTE-A18, subpopuldcia Ill-IVA podla FIGO 2014, FA (01/2025)

PEM + CCRT PLA + CCRT
(N=296) (N=305)

Ukazovatel

Udalosti PFS, n (%)

Median PFS, mesiace (95% Cl)?
HR (95% Cl) ; p-hodnota ® .
Miera PFS v 24. mesiaci, % (95% Cl)
Miera PFS v 36. mesiaci, % (95% Cl)
@ Z Kaplan-Meierovej metédy pre cenzurované ddta;
b Jednostrannd p-hodnota na zdklade log-rank testu.

Zdroj: [1]

Obrdzok 5: KM data pre PFS v studii KEYNOTE-ALS, subpopuldcia llI-IVA podla FIGO 2014, FA (DCO 01/2025)

Zdroj: [1]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
EORTC QLQ-C30

Vyhodnotenie kvality Zivota podla EORTC QLQ-C30 dotaznika bolo protokolom $tidie definované ako sekundarny
ukazovatel, pri¢om DR vysledky z neho v rdmci Ziadosti nedodal.
EQ-5D-5L

NizSie s uvedené data pre FAS z FA, nakolko nedisponujeme Gdajmi pre subpopulaciu Ill - IVA podla FIGO 2014
zFA, avcdase vypracovania tohto hodnotenia nie su ani verejne dostupné. Medzi ramenom intervencie

a komparatora [

(Tabulka 11).
Zmeny na $kale VAS od pociatocnej hodnoty do 36. tyzdfa boli podobné medzi oboma lie¢ebnymi ramenami,

rozdiel zmeny skére medzi ramenami bol ||l Pristuiné vysledky uvadza Tabulka 12. Vyvoj zmeny kvality
Zivota oproti vychodiskovej hodnote v ¢ase uvadza Obrazok 6.
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Tabulka 11: Sthrn a analyza dét z dotaznikov EQ-5D-5L pre FAS, FA (DCO 01/2025)

PEM + CCRT PLA + CCRT
HRQoL (N=504) (N=504)
n % (95 % Cl)? n % (95 % Cl)?

Zlepsenie

Rovnaky stav

Zlep3enie + Rovnaky stav
Zhorsenie -
Nepotvrdena I
Nehodnotena

Rozdiel v zlepseni (%), (95 % CI)®; p-hodnota ®
PEM + CCRT vs. PLA + CCRT | ||

Rozdiel v zlep3eni + rovnaky stav (%), (95 % CI)?; p-hodnota ®

PEM + CCRT vs. PLA + CCRT | B

@ Na zdklade binomindlnej exaktnej Cl metddy;

b Na zéklade Miettinen & Nurminen metddy s vaZenim populdcie stratifikovanej podla planovaného typu EBRT (IMRT alebo
VMAT vs. non- IMRT a non-VMAT), Stadia pri skriningu (FIGO 2014 IB2-1IB vs. IlI-IVA) a planovanej celkovej davky radioterapie
(<70 Gy vs. =70 Gy) na zdklade predoslej Specifikdcie v pldne Statistickej analyzy;

¢ Jednostrannd p-hodnota pre testovanie. HO: rozdiel v % = 0 vs. H1: rozdiel v % > 0.

Zdroj: [1]

Obrdzok 6: Priemernd zmena kvality Zivota podla EQ-5D-5L pre FAS v Stidii KEYNOTE-A18, FA (DCO 01/2025)

Zdroj: [1]

Tabulka 12: Zmena v EQ-5D-51 VAS v 36. tyZdni pre FAS, FA (DCO 01/2025)

Zmena od pociatocnej
hodnoty do 36. tyZdiia

n Priemer (SD) n Priemer (SD) n Priemer (95 % Cl)?
PEM + CCRT

PLA + CCRT

Parové porovnanie: Rozdiel v priemere LS 2 (95 % Cl); p-hodnota 2

PEM + CCRT vs. PLA + CCRT | ||
Na zéklade modelu Kombinovanej latentnej Dirichletovej alokdcie so skére hldsenym pacientkami ako premennou
odpovede na liecbu s kovaridtmi pre liecbu podla interakcie ndvstevy v Stadii, stratifikdcie planovaného typu EBRT (IMRT
alebo VMAT vs. non-IMRT a non-VMAT), Stddia pri skriningu (FIGO 2014 IB2-1IB vs. IlI-IVA) a planovanej celkovej davky
radioterapie (<70 Gy vs. =270 Gy) na zdaklade predoslej Specifikdcie v plane Statistickej analyzy. LS - priemer zisteny metédou
najmensich Stvorcov; z angl. Least Squares

. Pociatocna hodnota 36. tyzden
Liecba

Q

Zdroj: [1]
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Analyza bezpecnosti bola stUcastou klinickej stidie KEYNOTE-A18 detailne popisanej v kapitole 4.1.1. Analyza
bezpednosti zahfriala vietky randomizované pacientky, ktoré dostali aspon jednu davku lieciva.

NizSie uvedené vysledky bezpecnosti boli analyzované v subpopulacii pacientiek v stadiu lIl - IVA podla FIGO 2014
v FA (DCO 01/2025). Pre subpopulaciu Ill - IVA podla FIGO 2014 sme identifikovali Udaje o vyskyte imunitne
podmienenych neziaducich udalosti len zIA2. Tieto Udaje prevzaté z hodnotenia IQWIG [56] povaZujeme za
délezité, nakolko ich vyskyt je Specificky pre rameno PEM + CCRT, ¢o pravdepodobne stvisi s mechanizmom Géinku
hodnotenej intervencie. Prislusné vysledky uvadza Tabulka 14.

Hodnotené ukazovatele

Neziaduca udalost (z angl. Adverse Event, AE) je v klinickom ski3ani podla definicie platnej v EU [53] akykolvek
Skodlivy prejav u ucastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou. Podla
protokolu $tadie boli vietky AE reportované skasajicim lekarom od randomizécie az do 30 dni po ukonceni lieby
[471].

Zavazna neZiaduca udalost (z angl. Serious Adverse Events, SAE) bola podla protokolu $tidie definovana ako
akakolvek neziaduca medicinska udalost, ktora pri akejkolvek davke spdsobi smrt, je Zivot ohrozujuca, vyZaduje
hospitalizaciu alebo prediZenie prebiehajiicej hospitalizacie, spsobi trvalii alebo vyznamni nespdsobilost/
zdravotné postihnutie alebo je vrodenou anomaliou ¢i postihnutim. Podla protokolu stidie boli SAE reportované
vySetrujicim lekdrom od randomizacie do 90 dni po ukonceni lieby, alebo do 30 dni po ukonceni lieCby v pripade,
Ze pacient nastupil na nasledn lieCbu [47].

NeZiaduca udalost suvisiaca s lie€bou (z angl. Treatment-Related Adverse Events, TRAE) je definovand ako
neziaduca udalost, ktor( skdsajlci lekar vyhodnotil ako stvisiacu s lieCbou a vyskytla sa pocas liecby alebo do 30
dni po ukonceni liecby (pri zavaznych neziaducich udalostiach do 90 dni po ukonceni liecby) [1].

Imunitne podmienena neZiaduca udalost (z angl. Inmune-Mediated Adverse Events, IMAE) bola stanovend
skasajlcim lekarom na zaklade zoznamu pojmov Specifikovanych DR, a to bez ohladu na prislusnost k lieCebnému
ramenu [47].

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stupen intenzity AE bol hodnoteny podla Spolocnych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (CTCAE; z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) [54] Narodného onkologického instititu (NCI; z angl. National Cancer
Institute) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

e  Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e  Stupen 4: Zivot ohrozujuce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE.

4.4. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky tykajlice sa komparativnej bezpecnosti reportujeme nizsie (Obrazok 7, Obrazok 8, Tabulka 13, Tabulka
14).V subpopulacii lll - IVA bolo v rdmci IA2 identifikované ukoncenie lie¢by v désledku AE v ramene PEM + CCRT na
Grovni 39,7 % v porovnani s ramenom PLA + CCRT na urovni 47,6 % [55].
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Obrdzok 7: Vyskyt TRAE stupria 3+ s incidenciou = 5 % u pacientiek s LACC v stadiu Il - IVA podla FIGO 2014, FA (DCO 01/2025)

Zdroj: [1]

Obrdzok 8: Vyskyt TRAE stupnia 3+ s incidenciou > 0 % u pacientiek s LACC v Stadiu Ill - IVA podla FIGO 2014 ,FA (DCO 01/2025)

Zdroj: [1]
Tabulka 13: IMAE, ktoré sa vyskytli pacientiek v ITT, IA2 (DCO 01/2024)
PEM + CCRT PLA + CCRT
NeZiaduca udalost, n (N=528) (N=530)
(%) Vsetky stupne Stupen zavaznosti Vsetky stupne Stupen zavaznosti
zavaznosti 23 zavaznosti 23
AE spolu 528 (100 %) 413 (78 %) 526 (99 %) 371 (70 %)
:Orgz :ﬁgsené AE 206 (39 %) 25 (5 %) 90 (17 %) 7 (1%)
Hypotyredza 119 (23 %) 3(<1%) 36 (7 %) 0
Hypertyre6za 64 (12 %) 2 (<1 %) 15 (3 %) 0
Gastritida 22 (4 %) 2 (<1 %) 20 (4 %) 0
Kolitida 16 (3 %) 4 (<1 %) 11 (2 %) 4 (<1 %)
Zdroj: [1]
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Tabulka 14: Vyskyt IMAE =3 v subpopuldcii Ill - IVA podla FIGO 2014, IA2 (DCO 01/2024)

Pocet pacientov n (%)
NezZiaduca udalost PEM + CCRT PLA + CCRT
(N=295) (N=304)
Imunitne podmienené neZiaduce 12 (4,1 %) 4(1,3%)
udalosti

Zdroj: [56]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Stidiu KEYNOTE-A18 povaZujeme za vhodni pre analyzu prinosu pridavnej lie¢by (tzv. add-on) vo forme PEM
k lieCebnému rezimu CCRT. Pri hodnoteni validity tejto klinickej Stidie sme vychadzali z hodnotenia kanadskej HTA
agentdry CDA [42]. Zaroveri popisujeme dalSie, nami identifikované faktory zniZujice validitu.

Za zdroje neistoty povaZujeme:

Definované ukazovatele UGcinnosti pre ITT populdciu: Vysledky predloZené DR pre predmetni
subpopuldciu Ill - IVA podla FIGO 2014 su vysledkami post-hoc analyz, nakolko parametre (i¢innosti 0S
a PFS neboli pre predmetnt subpopulaciu protokolom Studie definované. Tieto vysledky je teda nutné
interpretovat s ohladom na rizikd nedostato¢ného Statistického prispdsobenia analyzovanych dat na
viacnasobné testovanie, pricom existuje potencialne riziko falo$nej Statistickej vyznamnosti vysledkov.
Vysledky pre cielovt subpopulaciu Il - IVA podla FIGO 2014 boli v IA2 konzistentné s vysledkami pre ITT
populaciu, ¢o by mohlo indikovat, Ze riziko falo$nej Statistickej vyznamnosti je nizke [42; str. 15 a 16].
Zmenu vyhodnotenia PFS: Vyhodnotenie ukazovatela Gc¢innosti PFS malo byt podla pévodnej definicie
v protokole 3tddie vykonané BICR, pricom vysSie reportované vysledky su vyhodnotené zaslepenym
skusajucim lekarom. K zmene postupu vyhodnotenia progresie do$lo k 06.01.2024 (t. j. pred 2. DCO),
pricom ako dévod tejto zmeny je uvedena potreba zahrnutia inych klinickych faktorov (symptémov,
biopsie) nez vysledkov zo zobrazovacich metdd pre stanovenie progresie LACC. Podla protokolu su
v pripade dostupnosti tychto dokazov vySetrujuci lekari schopni identifikovat progresiu svysSou
citlivostou nez BICR [47]. Vysledky vyhodnotené BICR v IA2 povaZuje CDA za konzistentné s vysledkami
podla vysetrujliceho lekara, ¢o by mohlo indikovat, Ze rozdiely medzi ramenamiv PFS pravdepodobne nie
st nasledkom subjektivneho skreslenia vySetrujiceho lekara [42; str. 17]. Spésob vyhodnotenia v tomto
pripade nepovaZujeme za problematicky, hoci vo vSeobecnosti povazujeme vyhodnotenie BICR za
objektivnejsie.
Vyhodnotenie kvality Zivota: Analyza kvality Zivota bola vyhotovena na zaklade EQ-5D-5L dotaznika,
pri¢om tento ukazovatel bol protokolom 3tddie definovany ako explorativny ukazovatel. Vyhodnotenie
kvality Zivota podla EORTC QLQ-C30 dotaznika bolo protokolom Studie definované ako sekundarny
ukazovatel, pri¢om DR vysledky z neho v rdmci Ziadosti nedodal.
Nerovnomerné zastipenie naslednej liecby medzi ramenami: Identifikovali sme diskrepanciu
v zastUpeni naslednej lieCby medzi porovnavanymi ramenami, a to v pripade zastupenia imunoterapie
i v pripade zastUpenia chemoterapie.
o Vpripade imunoterapie bolo v IA2 vsubpopulacii Ill - IVA podla FIGO 2014 identifikované
rozdielne zastUpenie pacientiek na imunoterapeutickej naslednej lieCbe, ato 11,4 % v ramene
PEM + CCRT a 19,8 % v ramene PLA + CCRT [55].
o Vpripade chemoterapie bol identifikovany rozdiel v 1A2 vsubpopuldcii Ill - IVA na UGrovni

zastUpenia antineoplatickych lieCiv (cytostatik) v naslednej liecbe: 15,9 % v ramene PEM + CCRT

a27,6 % vramene PLA + CCRT [42; str. 17].
Heterogenita v naslednej liecbe medzi ramenami moze byt zdrojom skreslenia a podhodnotenia benefitu
intervencie v OS, pretoze vyssi podiel naslednej lieCby vramene PLA + CCRT zvyhodfiuje rameno
komparatora PLA + CCRT. Identifikovany podiel naslednej lieCby vytvara pozitivnu neistotu pri
vyhodnocovani komparativnej u¢innosti v ukazovateli OS [42; str. 17].
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Externa validita

Za zdroje neistoty povaZujeme:

Klasifikaciu podla FIGO 2014: Stidia KEYNOTE-A18 bola dizajnovana pre analyzu prinosu v populdcii
pacientiek s diagnostikovanym LACC v S§tadiu I1B2 - Il podla FIGO 2014 s pozitivnym nalezom v LU
a pacientiek v $tadiu Ill - IVA podla FIGO 2014 bez ohladu na postihnutie LU. Ako problematické vnimame,
Ze Studia je zaloZend na systéme FIGO 2014, ktory je v sti¢asnosti z ddvodu jeho aktualizacie na FIGO 2018,
povazovany za neaktualny. V aktualnej klinickej praxi sa podla vyjadreni odbornikov NIHO pouziva
klasifikacia stadii podla FIGO 2018. DR pozadované 10 vychadza zo stanovenia $tadia LACC podla FIGO
2014, ktory sa oproti aktudlnemu FIGO 2018 odliSuje charakteristikami popisanymi v kapitole 3.1.
NajvyznamnejSou zmenou je vytvorenie novej podskupiny IIIC, ktora zahifia pacientky s postihnutim LU,
ktoré podla klasifikacie FIGO 2014 nemuseli patrit do Stadia Ill. Odbornik B zaroven predpoklada, ze
hodnoteny lieebny reZzim je vhodny aj pre pacientky s pozitivnym nalezom v LU, ktoré by boli podla FIGO
2018 zaradené v Stadiu IlIC. Podla DR poZadovaného 10 by Cast pacientiek v Stadiach IIl - IVA podla FIGO
2018 (podskupina IlIC s pozitivnymi LU) nebola vhodna na liecbu. EMA uvadza, Ze hoci v ¢ase zaciatku
Stldie existoval aktualizovany systém pre klasifikaciu FIGO 2018, jeho zaradenie do Studie by ovplyvnilo
mozZnosti porovnania pacientiek podla rozsahu ich ochorenia, pretoZze by doslo kvzniku velmi
heterogénnej skupiny I11C [55]. V ramci podskupinovej analyzy pacientiek v Stadiach IB2 - 1IB s pozitivnymi
LU (t. j. u pacientky, ktoré by podla FIGO 2018 spadali do $tadia 11IC) v IA2 nebol v ukazovateloch OS a PFS
identifikovany Statisticky vyznamny prinos pridania PEM k rezimu CCRT (OS HR: 0,89 (95% Cl: 0,55 - 1,44;
p = 0,3213; PFS HR: 0,85 (95% CI: 0,62 - 1,16, p = 0,1529) [55; str. 62 a 64]. Napriek tomu vSak NCCN
odporucania uvadzaju PEM pre liecbu pacientiek vratane podskupiny s pozitivnymi LU t. j. pre Stadia Ill -
IVA podla FIGO 2018, pricom sila dékazu je vtomto pripade nizdia [17]. SUKL [43] akceptoval 10
s klasifikaciou Stadii podla FIGO 2014. Odbornici CDA sa zhoduju, Ze vyuZivanie FIGO 2014 pre diagnostiku
anasledné nastavenie lie¢by by bolo narocné. Odporudili zvazit pouzitie FIGO 2018 pre hradenie
zdravotnymi poistoviiami a tiez moznost lekarskeho zvazenia liecby aj pre vylicend skupinu I11C, do ktorej
by spadali aj pacientky v $tadiach IB2 - IIB podla FIGO 2014 s pozitivnym nalezom v uzlinach [42; str. 5 a
12].

Vykonnostny status ECOG pacientiek zaradenych do Studie: Do Stiidie KEYNOTE A-18 boli zaradené iba
pacientky s ECOG vykonnostnym stavom 0 - 1, pricom DR v 10 blizSie nedefinuje ECOG vykonnostny stav
a teda existuje riziko znizenia prinosu v pripade lie¢by pacientiek s ECOG > 1. CDA odporuca, aby lie¢ebny
rezim PEM + CCRT bol zvaZeny aj u pacientiek s vykonnostnym stavom > 2 [42; str. 5].

PD-L1 status: Klinicka $tidia preukazala G¢innost PEM + CCRT v populacii s vysokym podielom PD-L1
pozitivnych pacientiek. Napriek tomu, Ze do Studie boli zaradené pacientky bez ohladu na PD-L1 status,
v subpopulacii lll - IVA v FA bolo v ramene PEM + CCRT-% avramenePLA+ CCRT-% pacientiek PD-
L1 pozitivnych (na zaklade CPS = 1) [1]. Pri zachovani DR poZadovaného 10 existuje riziko, Ze PEM bude
podavany aj PD-L1 negativnym pacientkam, ¢o by mohlo byt zdrojom urcitej miery neistoty, nakolko
prinos v tejto subpopulécii je neisty. Podla prieskumu dodaného DR odbornici predpokladaju, Ze podiel
pacientiek s LACC, ktoré su v sucasnosti testované na PD-L1 pozitivitu predstavuje iba - ¢o znadi, ze
vykonavanie takéhoto testovania v si¢asnosti [27]. Podla SPC lieku
Keytruda by malo testovanie expresie PD-L1 a vyber pacientiek na liecbu PEM na zadklade stanovenia
miery expresie prebiehat iba v pripade, Ze je tak stanovené v indikacii pre prislusné ochorenie [28]. SPC
[28] ani medzinarodné odporicania [17] neuvadzaju v predmetnej indikacii LACC potrebu testovania PD-
L1. EMA uvadza, Ze hoci existuje biologicka plauzabilita pre prediktivnu a prognostickd Glohu CPS PD-L1,
nie je mozné status PD-L1 do poZadovaného |0 zaradit, pretoZe nebol stratifikacnym faktorom v studii K-
A18 a pocet pacientiek CPS < 1 je velmi nizky na to, aby bolo mozné usudzovat jasny zaver. Vo vSeobecnej
populacii pacientiek sLACC je oCakavané rovnako nizke zastpenie PD-L1 negativnych pacientiek.
Odbornici sa domnievaju, Ze v slvislosti s uvedenou skuto¢nostou by bol vyznam selekcie pacientiek na
zaklade PD-L1 statusu maly [55; str. 75]. Pridanie potreby testovania expresie PD-L1 v predmetnom 10
nepovazujeme za nakladovo efektivne.

Chemoterapeuticky reZim vyuZivany v $tudii: V rdmci podavanej lie¢by vymedzenej protokolom tlidie
je pre chemoradioterapiu uréené intravendzne podavanie CPT bez mozZnosti podavania alternativnych
cytostatik [47], Co nereflektuje podmienky v slovenskej praxi. Podla osloveného odbornika C sa v klinickej
praxi pouZiva aj rezim CCRT na baze KPT, o je v stlade s prieskumom DR, podla ktorého je v sti¢asnosti
uréitému podielu pacientiek podavana KPT [27]. Medzinarodné odporicania uvadzaji moznost pouZitia
KPT ako radiosenzibilizaéného Cinidla v pripade intolerancie alebo kontraindikacie pre podavanie CPT
[17; 20]. Vzhladom na nizke zastlpenie reZimu s KPT podla prieskumu DR nepovazujeme uvedend
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skuto¢nost za vyznamny problém, potencialne je mozny aj predpoklad podobnej G¢innosti CPT a KPT
[27].

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie PEM vo forme pridavnej lie€by k CCRT preukazalo v porovnani s CCRT v Studii KEYNOTE-A18
Statisticky a klinicky vyznamny prinos v parametroch 0OS a PFS v populacii pacientiek s lokalne pokrocilym
cervikalnym karcindmom v Stadiu Ill - IVA podla FIGO 2014. Sila dokazu v predmetnej subpopulacii je vSak
nizSia vporovnani sITT populdciou, pretoze OS a PFS ukazovatele pre predmetnu subpopuliciu boli
vyhodnotené post-hoc analyzou.

Prinos v OS povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel OS v subpopuldcii lll - IVA podla FIGO 2014 s medidanom
sledovania [ mesiacov bolo pre lie¢ebny rezim PEM + CCRT oproti PLA + CCRT dosiahnuté HR = [ 95 % cI: |||}
az .; p =-) v prospech PEM + CCRT. Tento vysledok povaZzujeme za Statisticky vyznamny s potencialom klinickej
vyznamnosti*® [57; str. 57]. Median OS nebol dosiahnuty ani v jednom ramene. V poslednom DCO (FA, 01/2025)
nastala udalost OS u - % pacientiek vramene PEM + CCRT au - % pacientiek v ramene PLA + CCRT. OS data
povazujeme za nezrelé, ale dostato¢né na preukazanie prinosu.

Prinos vPFS povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel PFS vsubpopuldcii Ill - IVA podla FIGO 2014
s medianom sledovania - mesiacov bolo pre lieCebny rezim PEM + CCRT oproti PLA + CCRT dosiahnuté HR = -
(95% Cl: - az -; p =-) v prospech PEM + CCRT. Tento vysledok povazujeme za Statisticky i klinicky vyznamny
[57; str. 57]. Median PFS bol v ramene PEM + CCRT _, vramene PLA + CCRT _
.. V poslednom DCO (FA, 01/2025) nastala PFS udalost u- % pacientiek vramene PEM + CCRT a u- %
pacientiek v ramene PLA + CCRT. PFS data povaZzujeme za dostatocne zrelé na preukazanie prinosu.

Prinos v kvalite Zivota povaZujeme za nepreukazany. Udaje o kvalite Zivota z FA si dostupné iba pre FAS
populaciu, vysledky z FA pre subpopulaciu Il - IVA podla FIGO 2014 DR neposkytol. Reportované su vysledky
dotaznika EQ-5D-5L, ktory je protokolom Studie definovany ako explorativny ukazovatel. Komparativne porovnanie
kvality Zivota v priebehu 4 rokov (210 tyZdiiov) podla dotaznika EQ-5D-5L nepreukazalo Klinicky || | | || I
rozdiel v kvalite Zivota pacientiek na liecbe s PEM + CCRT vociPLA + CCRT. ZlepSenie v kvalite Zivota bolo
pozorované u- % - vramene PEM + CCRT a u-% - vramene PLA + CCRT, pri¢om celkovy rozdiel
v zlepseni medzi ramenami bo! ||| | | BB zrena skére od vychodiskovej hodnoty stanovend v 36.
tyzdni podla EQ-5D-5L VAS bola podobnd medzi oboma ramenami. Vzhladom na konzistentnost vysledkov
populacie FAS a subpopulacie Il - IVA vIA2 nepredpokladame, Ze by vo FA existoval vyznamny rozdiel medzi
predloZenymi vysledkami pre FAS a vysledkami pre predmetn( subpopulaciu Ill - IVA. Vysledky analyzy kvality
Zivota st ukazovatelom, ktory je zaloZeny na informaciach poskytnutych pacientami (PRO; z angl. Patient-Reported
Outcome), teda su subjektivne a nemusia koreSpondovat s vysledkami ucinnosti.

Vysledky komparativnej bezpecnosti v $t(dii KEYNOTE-A18 z FA preukdzali v subpopuldcii Ill - IVA podla FIGO
2014, Ze v pripade vacsiny pozorovanych TRAE stupfia = 3 bol ich vyskyt vys$si v ramene intervencie, o odraza
skutocnost, Ze PEM ma formu pridavnej lieCby k CCRT. Vyznamnejsi rozdiel medzi porovnavanymi ramenami sme
identifikovali v pripade - (Obrazok 7), ktora sa v ramene PEM + CCRT vyskytla u- pacientiek (- %)
avramene PLA + CCRT u - pacientiek (- %). Dal$imi najc¢astejsie sa vyskytujicimi TRAE stupfia = 3 v oboch
ramenach boli:

Y 'zl adom na mechanizmus (iinku PEM bol v ramene

PEM + CCRT zaznamenany vyssi vyskyt imunitne podmienenych AE.

Hlavnou limitaciou internej validity je post-hoc analyza dat o G¢innosti v relevantnej subpopuldcii pacientiek
v §tadiu FIGO Il - IVA z pohladu poZadovaného 10, resp. definicia ukazovatelov Gi¢innosti pre ITT populéciu. Dalsie
problémy predstavuje zmena pdvodného protokolu zhladiska vyhodnotenia PFS (z pévodného BICR na

13 0sloveny odbornik B povaZuje a klinicky relevantny prinos HR < 0,7; klinicky odbornici CDA povaZovali v rdmci IA2 OS s HR = 0,57 za
klinicky vyznamny prinos, ktory je viak spojeny s rizikom istej nepresnosti v dosledku Sirokého intervalu spolahlivosti [57; str. 57]
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vyhodnotenie zaslepenym skisajicim lekarom) a definicia reportovanej kvality Zivota podla EQ-5D-5L ako
explorativneho ukazovatela.

Hlavnymi limitaciami externej validity si zaradenie pacientiek na zaklade klasifikdcie podla neaktudlneho
klasifikacného systému FIGO 2014 resp. nesllad medzi $tudiou asucasnou klinickou praxou na Slovensku
a podavanie chemoterapeutického rezimu vyhradne na baze CPT. Otazna je aj Ucinnost u PD-L1 negativnych
pacientiek a pacientiek v stave ECOG viac ako 1.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozZil globalny kohortovy farmako-ekonomicky model (FEM) s prechodovymi pravdepodobnostami medzi
jednotlivymi stavmi zavislymi od ¢asu (z angl. State Transition Model), resp. Markovov model. Zdrojovymi datami
pre stanovenie ukazovatelov ucinnosti boli klinické Stadie KEYNOTE-A18 (K-A18) s DCO 01/2025 a KEYNOTE-826 (K-
826) s DCO 10/2022. Stidia K-A18 je hlavnym klinickym dékazom tohto hodnotenia a $tidia K-826 porovnava
Gcéinnost a bezpec€nost chemo-imunoterapie (CIT) v kombinacii s PEM voci samotnej CIT v prvej linii liecby
perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcindmu s expresiou PD-L1. Pre predmetny
model je Studia K-826 ,externym“ zdrojom dat, DR ho pouZiva z dévodu nezrelosti dat o OS zo Studie K-A18.

Predlozeny model pozostava zo 4 navzajom sa vylucujlcich stavov:

e bezprogresie (PF z angl. Progression Free),

e po 1. progresii (PD1z angl. Progressed Disease 1),

e po2.alebo viacerych progresiach (PD2 z angl. Progressed Disease 2),
e smrt.

Schéma modelu je ilustrovana na nizsie uvedenom obrazku (Obrazok 9). V kontexte predmetného hodnotenia
vychadzajuceho zK-A18 su stavy progresie PD1 a PD2 povaZované za Stadia s perzistentnym, rekurentnym
a metastatickym ochorenim. Vzhladom na nedostato¢nu zrelost dat zo Stidie K-A18 boli pouzité data z K-826 pre
modelovanie prechodov po progresii. Vysvetlenie prechodov, ich zdrojov a nazvoslovia st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 15).

Obrdzok 9: Schéma farmako-ekonomického modelu predloZeného DR

L\ t\”]
- [2]

P'°5"555'°“ Progressed Progressed

Free Disease 1 Disease 2

[4]

Cisla uvedené v zétvorkdch reprezentuji prechody medzi zdravotnymi stavmi modelu. Vypocet prislusnych prechodovych
pravdepodobnosti uvadza Tabulka 15.

Zdroj: [1]
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Tabulka 15: Prechody medzi jednotlivymi zdravotnymi stavmi s prislusnym zdrojom

Cislo ..
rechodu Oznacenie Prechod medzi
P . Prechod prechodu v . Zdroj udajov Odvodenie prechodu z danej Stidie
v schéme modeli stavmi
FEM*
1 Prezivanie bez PFS PF> PF K-A18 PFS = PFS (2 K-A18)
progresie
2 Cas do prvej TTP1* PF - PD1 K-AL8 TTPL=TTP (2 K-AL8)
progresie
Zomieranie pred , Zomieranie pred progresiou =
3 progresiou PF = Smrt K-AL8 PFS (z K-A18) minus TTP (z K-A18)
4 Prezivanie po prve] PPS1** PD1-> PD1 K-826 PPS1 = PFS (z K-826)
progresii
5 Cas medzi prvou TTP2** PD1-> PD2 K-826 TTP2=TTP (2 K-826)
a druhou progresiou
Zomieranie po prvej ) , : Zomieranie po prvej progresii =
6 progresii PD1-> Smrt K-826 PFS (z K-826) minus TTP (z K-826)
7 Prezivanie po druhej PPS2** PD2 > PD2 K-826 PPS2 = PPS (z K-826)
progresii
Zomieranie po druhej . Zomieranie po druhej progresii =
8 progresii ) PD2 > Smrt K-826 1 minus PPS (z K-826)
9 Zotrvanle\(stave ) Smrt > Smrt )
smrt

*Cisla prechodov nadvéizujii na &isla v schéme na obrdzku vyssie (Obrézok 9)
**TTP - zangl. Time to Progression, ¢as do progresie; PPS - z angl. Post-Progression Survival, preZivanie po progresii
Zdroj: [1] upravené NIHO

Komparatorom predmetnej intervencie (PEM + CCRT) je lieCebny rezim PLA + CCRT.

Pre modelovanie QALY v jednotlivych zdravotnych stavoch DR vyuZiva hodnoty LY (ziskané roky Zivota; z angl. Life
Years), faktor utility vSeobecnej populécie a utilitu prislusného zdravotného stavu z vyssie uvedenych klinickych
stadii. Dlhodoby prinos DR modeluje extrapolaciami KM dat z vyssie uvedenych stadii. Do nakladov st v modeli
zahrnuté naklady na lieky, naklady na podanie lieby, naklady na neZiaduce udalosti a tiez naklady Specifické pre
stavy po progresii (naklady na PD-L1 testovanie a zobrazovacie metddy). Vyska nakladov na zdravotnu starostlivost
vychadza z prieskumu DR, pricom Cas zotrvania na lie¢be (ToT; z angl. Time On Treatment) vychadza z KM dét ¢asu
do prerusenia liecby (z angl. Time to Discontinuation, TTD) zo Studie K-A18. Pre zotrvanie na lieCbe v ramene PLA +
CCRT boli pouZzité rovnaké TTD krivky ako v pripade CCRT reZimu v ramene PEM + CCRT. Modelovanie naslednej
liecby vychadza zpodielov jednotlivych lieebnych rezimov v slovenskej praxi, ktoré DR zvolil na zaklade
kvalitativneho prieskumu slovenskych odbornikov. Dizka modelovaného cyklu je 7 dni (tyzderi), korekcia na
polovicu cyklu nie je pouzita. V modeli bola zvolena perspektiva platcu, ¢asovy horizont 50 rokov a 5% diskontna
sadzba pre naklady a QALY.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou zvoleny typ modelu. Tradicne preferovanym typom modelu v onkoldgii je model
rozdeleného preZivania (PSM; zangl. Partitioned Survival Model). DR predlozil globélny kohortovy model
s prechodovymi pravdepodobnostami zavislymi od casu resp. Markovov model, ktory bol zvoleny z dévodu
nedostatocnej zrelosti OS dat pre priame modelovanie a extrapolaciu 0S. Neistotu predstavuje modelovanie OS
ako sumy PFS a PPS (preZivanie po progresii; z angl. Post-Progression Survival).

Akceptujeme zikladné nastavenie modelu. Model obsahuje jediny relevantny komparator. Pouzita perspektiva,
Casovy horizont a diskontna sadzba su v sulade s legislativnymi poziadavkami a Metodickou priruckou ku FER MZ
SR (dalej len metodicka prirucka) [58]. Absenciu korekcie na polovicu cyklu povaZujeme pri zvolenej dizke cyklu za
adekvatne nastavenie.

SUKL vypracoval hodnotenie lieku Keytruda v prislu$nej indikacii s rovnakym typom modelu [43].

5.1.2 Populacia

Akceptujeme priemerni hmotnost pacientiek. V modeli bola pouZita priemerna hmotnost pacientiek zo Stddie K-
A18 ] kg. 0¢akévame, Ze priemerna hmotnost pacientiek s LACC vo veku [ roka je vy33ia ne? uvédza DR.
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Uvedena hmotnost nebola v SUKL hodnoteni akceptovana a bola s ohladom na priemern(i hmotnost Zien Eeskej
populdcie podla veku a podobného typu karcindbmu upravena na 73,0 kg [43]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou podiel pacientiek s PD-L1 statusom CPS = 1. Do klinickej Stidie K-A18 boli zaradené
pacientky bez ohladu na PD-L1 status, pricom podiel pacientiek s CPS <1 a CPS = 1 bol v predmetnej subpopulacii
nevyrovnany s vyznamnou prevahou pacientiek s CPS = 1 (- % v ramene PEM + CCRT a . % v ramene PLA +
CCRT). Problematiku zastlipenia pacientiek s CPS = 1 blizSie rozobera kapitola 4.5.1 V predmetnej indikacii podla
SPC nie je pre podanie PEM nutné stanovenie CPS, no vysoky podiel pacientiek s CPS = 1 nemusi zodpovedat
redlnym podmienkam v klinickej praxi.

S’ e

5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Akceptujeme s neistotou nepriame modelovanie OS ako stG¢tu PFS a PPS. Tento sp6sob modelovania OS bol
zvoleny z dévodu nezrelosti OS dat zo Stddie K-A18. PPS pouZité pre modelovanie OS vychadza z dat Studie K-826,
do ktorej boli zahrnuté pacientky, ktoré nepodstupili predchadzajicu imunoterapiu, ¢o v pripade Stidie K-A18
zodpoveda iba pacientkam v ramene PLA + CCRT. S ohladom na tuto skuto¢nost nemusia modelované vysledky 0S
odrazat 0S, ktoré by bolo pozorované v pripade vyuZitia zrelych dat zo studie K-A18. K modelovanym vysledkom
0S sa vyjadrujeme niZsie.

PreZivanie bez progresie

Akceptujeme s neistotou extrapolacie PFS a TTP1 (t. j. PFS a TTP zo Stidie K-A18). DR zvolil v ramene intervencie
aj komparatora v oboch pripadoch samostatn( extrapolaciu pomocou generalizovaného gama rozdelenia. Po
extrapoldacii pomocou generalizovaného gama rozdelenia ma - fit podla AIC a BIC log-normalna extrapolacia,
pri¢om uvedené extrapolacie sa v dlhodobom horizonte vyznamne odliSuju. K oddelovaniu tychto kriviek dochadza
priblizne v- mesiaci, pred tymto casovym bodom prebehol vyznamnejs$i cenzoring, o méZe naznacovat, Ze
vyber DR nemusi byt zaloZeny na déveryhodnych datach, a preto je nutné zvazit vyuZitie inej extrapolacie. Zmena
PFS na log-normalnu extrapolaciu v ramene intervencie zvySuje ICUR o 102-tis. €/QALY. V pripade tohto nastavenia
by pre dodrzZanie nakladovej efektivnosti bola potrebna zlava - % z jednotkovej Uhrady poZzadovanej DR. Dopad
tohto nastavenia je vysoky z dévodu vyuzitia PFS pre modelovanie OS. Pri nastaveni log-normalnej extrapolacie
PFS v oboch ramenach sa ICUR zniZi o 14,5-tis. €/QALY. UvaZované extrapolacie a KM data PFS uvadza Obrazok 10,
Obrazok 11 a Obrazok 12.

V pripade TPP1 ma log-normalna extrapolacia v ramene PEM + CCRT taktiez - fit podla AIC a BIC, pricom jej
nastavenie vtomto ramene zvysSuje ICUR o 38-tis. €/QALY. V pripade aplikovania log-normalnej funkcie v ramene
PEM + CCRT by pre dodrzanie nakladovej efektivnosti bola potrebna zlava - % z Uhrady poZadovanej DR. Pri
nastaveni log-normalnej extrapolacie v oboch ramenach TTP1 sa ICUR zniZi o 15-tis. €/QALY. Extrapolacie TTP1 sU
vizualne velmi podobné krivkdm PFS. Nastavenie log-normalnej extrapolacie v oboch ramenach PFS a suasne TTP
znizuje ICUR o0 3,9-tis. €/QALY.

Akceptujeme s neistotou aplikovanie predpokladu vyliecenia - % pacientiek, ktoré zotrvavaju v stave PF po
istl Casovu periddu. DR modeluje vyliecenie pacientiek medzi 5. a 7. rokom od zaciatku liecby. V pripade nastavenia
bez aplikovania predpokladu vyliecenia je ICUR zvySeny o 12-tis. €/QALY. Neistota tohto nastavenia je taktiez
spojena so skuto¢nostou, Ze prislusny podiel vylieCenych pacientiek vychadza z navrhu klinickych odbornikov
z Velkej Britanie a nemusi zodpovedat podmienkam v slovenskej klinickej praxi. DR po Ziadosti na sucinnost
vysvetlil predpoklad pre pouzity podiel vyliecenia (¢ast 9.5). NICE vo svojom hodnoteni toto nastavenie kritizoval
vzhladom na to, Ze ide o predpoklad, ktory nevychadza zklinickych dat aje spojeny s neistotu, a preferoval
modelovanie pomocou mixture-cure modelu [59].
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Obrdzok 10: Vybrané krivky extrapoldcii a KM ddta PFS (K-A18) v ramene PEM + CCRT

Zdroj: [1] doplnené o NIHO spracovanie

Obrdzok 11: Vybrané krivky extrapoldcii a KM data PFS (K-A18) v ramene PLA + CCRT

Zdroj: [1] doplnené o NIHO spracovanie
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Obrdzok 12: Vlybrané krivky extrapoldcii a KM data PFS (K-A18) v ramene PEM + CCRT a v ramene PLA + CCRT

Zdroj: [1] doplnené o NIHO spracovanie

PreZivanie po progresii

Akceptujeme s neistotou extrapolaciu krivky TTP2 (t. j. TTP zo Stidie K-826). DR zvolil v oboch ramenach
extrapolaciu pomocou funkcii spline s 3 uzlami. Extrapolacia pomocou funkcii spline je v silade s nastavenim
akceptovanym v hodnoteni NIHO L064 [8]. VyuZitie metddy spline je zaroven spojené s rizikom overfittingu, ¢o
znamena, Ze prislusna extrapolacia dobre reflektuje KM data v prislusnej vzorke pacientov. Tento stav vSak nemusi
platit pre ind vzorku pacientov, a teda existuje riziko, Ze extrapolacia pri vyuZiti funkcie spline modeluje vSeobecny
trend v pacientskej populdcii menej presne neZz Standardnd extrapoldcia. Vpripade vyuZitia Standardnej
extrapolacie pomocou generalizovana gama rozdelenia v oboch ramenach sa ICUR zniZi 0 2,7-tis. €/QALY.

Akceptujeme s neistotou modelovanie stavu PD2 vyhradne na zéaklade progresie po 2,5 roku. Stav PD1 je
modelovany na zaklade progresie do 2,5 roka a progresie po 2,5 roku. V pripade modelovania stavu PD2 nie je
progresia do 2,5 roka zahrnutd, pricom uvedenu skuto¢nost DR vo FER blizSie nevysvetluje.

Vyprchanie prinosu (z angl. Waning Effect)

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Vyprchanie prinosu imunoterapie je vieobecne neisté vzhladom na
nedostatok klinickych dat, avSak nastavenie DR povazujeme za primerané, aj vzhladom na obmedzent dobu liecby
PEM.

Modelované celkové preZivanie

Akceptujeme s neistotou vysledné modelované OS. DR vo FEM zahrnul KM data OS pre obe ramena zo Stldie K-
A18 pre Ucely validacie. Vizualne porovnanie modelovanych kriviek OS a KM dat ukazuje, Ze modelovana krivka 0S
v ramene PEM + CCRT vyraznejsie podhodnocuje pozorované KM data. V pripade komparatora je vizualna zhoda
modelovaného OS a KM dat lepsia (Obrazok 13). To mdZe naznacovat konzervativny vysledok modelovania. AvSak
modelované OS nereflektuje _ ku koncu KM dat v ramene PEM + CCRT (medzi 40. a 48.

mesiacom, v 48. mesiaci vy3e [ % pacientov v riziku) (Obrazok 4). Taktie? nezachytava ||| EGEG_ <
koncu KM dat v ramene PLA + CCRT (medzi 36. a 45. mesiacom, v 45. mesiaci vy3e [J| % pacientov v riziku). Pri
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modelovani OS intervencie pomocou druhej najvhodnej$ej lognormalnej extrapolacie pre PFS/TTP (viac vysSie), by
sa modelovany prinos v OS vdlhodobom horizonte - (Obrazok 14). Vtomto alternativnom scenari by bola
potrebna zlava - % z pozadovanej Uhrady a - % z maximalnej Uhrady za balenie PEM v lekarni.

DR Ziadosti v Anglicku pre NICE predloZil model, v ktorom modelované krivky OS kalibruje tak, aby dosiahli lepSiu
zhodu s pozorovanymi KM datami, EAG tento postup akceptovala. Komisia NICE v navrhu usmernenia (z angl. draft
guidance) zdbévodu mnohych neistét ohladom modelovania dlhodobého prinosu lie¢ivo na dand indikaciu
neodpordcala hradit [59].

Obrdzok 13: Modelované 0S a KM-ddta OS, pri PEM + CCRT extrapoldcia gen. gama rozdel. pre PFS/TTP *

*Skratena y-os v grafe s kratkym horizontom
Zdroj: [1] doplnené o NIHO spracovanie

Obrdzok 14: Alternativny scendr - modelované OS a KM-ddta OS, pri PEM + CCRT lognormdl. extrapoldcia pre PFS/TTP *

*Skratena y-os v grafe s kratkym horizontom
Zdroj: [1] doplnené o NIHO spracovanie
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Akceptujeme s neistotou vyuZity vyskyt AE. DR vo FER uvadza, Ze do modelu boli zahrnuté AE = 3. stupria, ktoré sa
vyskytli u viac nez 5 % pacientiek v ktoromkolvek lieCebnom ramene a hnacka = 2. stupfia. Vyskyt prislusnych AE
pouzitych v modeli sa zhoduje s vyskytom uvedenym vo FER, no prislusné udaje sa nezhoduji s DR dodanymi
dokumentami vysledkov Stldie K-A18. Percentualne zastlpenie AE nevieme na zaklade dodanych zdrojov overit.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie IMAE v modelovani. Na zaklade vyskytu AE s incidenciou =20 % v ITT IA2,
ktoré DR uvadza vo FER, sme identifikovali rozdiel vo vyskyte IMAE medzi ramenom PEM + CCRT a PLA + CCRT. DR
vyskyt IMAE pre predmetni subpopulaciu FA neuvadza, ale deklaruje konzistentnost vysledkov z1A2 a FA. Na
podklade tohto tvrdenia a skuto¢nosti, Ze lieCebny rezim PEM + CCRT je formou imunoterapie, povazujeme IMAE za
délezité pre preukazanie komparativnej bezpec¢nosti, no akceptujeme ich nezahrnutie nakolko, ich incidencia bola
v oboch ramenach IA2 <5 % (Tabulka 14).

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme vyuZitie utilit pre zdravotné stavy ziskanych z dotaznikov EQ-5D-5L. Preferovanym dotaznikom je EQ-
5D-3L, resp. cross-walk na tento typ dotaznika, ktory bol pouZity v hodnoteni SUKL [43]. Utility v hodnoteni SUKL
sa zarovef mierne odlidujd od utilit uvedenych DR v predmetnom FEM, pri¢om ich zmena na hodnoty podla SUKL
nema vyznamny dopad [43]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou aplikovanie hodnoty Standardného pomeru Umrtnosti (SMR; z angl. Standardized
Mortality Ratio) - pre prislusnd diagndzu. DR po vyzve na sucinnost dolozZil prislusny dokument, na zaklade
ktorého odvodil aplikovani hodnotu SMR (kapitola 9.5). Neistota je spojena so skutocnostou, Ze data pouZité pre
stanovenie SMR vychadzaju z anglickej populacie.

5.1.6 Naklady

Cas na liecbe (z angl. Time on Treatment, TOT)

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. KM data TTD pre PEM uvedené vo FEM CiastoCne stihlasia s KM
datami uvedenymi v dokumentoch dodanych DR v neverejnej Casti Ziadosti. Data sa navzajom lisia poctom
pacientov v riziku aj prezivanim v istych ¢asovych bodoch.

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme modelovanie podavania CPT (v lieCebnej stratégii 1x za tyzden ) v 7 cykloch. Klinicky dokaz stidie K-
A18 vychadza z podavania CPT v kombinovanej faze liecby v 5 cykloch s moznostou volitelného 6. cyklu podla
lokalnej medicinskej praxe [47]. Na zaklade prieskumu DR je priemerny pocet podanych cyklov CPT v slovenskej
Klinickej praxi (v pripade lieCebnej stratégie podania 1x/ tyzden) - [27]. Nastavenie akceptujeme, kedZe
nepredpokladdme, Ze by jeho zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme davkovanie CPT avinorelbinu v naslednej liecbe. Uvedené davkovanie sa lidi od davkovania
v hodnoteni NIHO L064 [8]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme zastlpenie lieCebnych reZimov v naslednej lieCbe po 2. progresii. Zastipenie jednotlivych lieiv sa
vyznamne odliSuje od naslednej liecby v hodnoteni NIHO L064 [8]. Zarover DR predpoklada opakovanu liecbu (z
angl. retreatment) imunoterapiou, hoci je neisté, v akej miere by bola na Slovensku schvalovana. V stadii K-826,
ktorej data su vyuzité v modelovani naslednej liecby, bolo zéroven uzivanie lie¢by anti-PDL1 exklGznym kritériom,
¢o nezodpoveda situacii podavania retreatmentu. Externa hodnotiaca skupina (EAG; z angl. External Assessment
Group), ktora vypracovala hodnotenie pre NICE, taktieZ vnimala zna¢nu neistotu v moznosti vyuZitia retreatmentu,
ako aj jeho klinickych vysledkov a prinosu. Pohlady klinickych odbornikov EAG su v otazke vyuZitia retreatmentu
PEM pre lieCbu LACC zmieSané, nakolko v sucasnosti neexistuji dokazy o jeho prinose. Odbornici sa vSak zhodli, ze
by u pacientov, ktori podstupili retreatment, oCakavali horSie vysledky neZ u pacientov, ktori v naslednej liecbe
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dostani PEM a v predchadzajicej linii ho nedostali [60; str. 615]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena
(vratane vypnutia opakovanej lieCby) nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s vyhradou (ihradu zdravotnej poistovne (UZP) lie¢iva bevacizumab 25 mg/ml inflzny koncentrat
(con inf 1x4 ml/100 mg (liek. inj. skl.)). V priebehu hodnotenia bola vramci ZKL (03/2026) [36] aktualizovana
prislugnd UZP, pricom aktudlna hodnota oproti UZP podla DR poklesla o 15,02 €. BEV je vrdmci predmetného
modelu podavany vyhradne v naslednej lieCbe. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv
na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme niklady na podanie CPT. Naklady na podanie CPT st modelované spolocne s ndkladmi na podanie
PEM, pricom podanie PEM pocas kombinovanej faze lieCby prebehne 5-krat, zatial ¢o lie¢ba CPT je modelovana na
7 cyklov. Nastavenie akceptujeme, nepredpokladame, Ze by jeho zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme nezahrnutie nakladov na mieSanie do nakladov na podanie CPT. Nastavenie akceptujeme,
nepredpokladdme, Ze by jeho zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme naklady na testovane PD-L1 statusu v naslednej linii lieCby. Nemame k dispozicii zdrojové udaje,
zktorych vychadza DR. Uvedené naklady sa oproti hodnoteniu L064 [8] vyznamne navysili. Nastavenie
akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme zahrnutie nakladov na testovanie PD-L1 do nakladov na stav PF vramene komparatora. PD-L1
testovanie prebieha v stlade s |0 aZ v zdravotnych stavoch po progresii ochorenia. V ramene intervencie su naklady
na testovanie spravne zahrnuté v ndkladoch na stav PD1. Nastavenie akceptujeme, nepredpokladame, Ze by jeho
zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Model dodany DR obsahoval makra, pri zmene nastavenia modelu sa model prepocitava automaticky bez nutnosti
ich spustenia.

DR vo FER uviedol, Ze median sledovania pre finalny DCO (01/2025) relevantny pre toto hodnotenie bol 41,9
mesiaca, pricom nie je jasne definované, ¢i ide o median sledovania pre ITT populaciu alebo predmetni
subpopulaciu Ill - IVA podla FIGO 2014. V zdkladnom nastaveni FEM je uvedeny median sledovania - mesiaca pre
predmetn( subpopulaciu. Ani jeden z tychto Gdajov sa nezhoduje s medianom sledovania, ktory je uvedeny vo
vystupoch klinickej $tidie K-A18 dodanych DR v neverejnej ¢asti podania.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 16: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla zakladného scendra DR

Lieky naslednej lieCby
Podanie naslednej liecby
NeZiaduce udalosti

Iné naklady

Koniec Zivota

Spolu (celkové naklady)
PEM + CCRT vs. PLA + CCRT

Vysledky | PEM + CCRT PLA + CCRT

Roky Zivota (nediskontované)

PF || | ]

PD1 |

PD2 . .

Spolu

QALY

PF I .

PD1

PD2 . .

Spolu

Naklady (€) podla kategérie

Lieky I .

Podanie - -
|| ||

Inkrementalne prinosy (QALY) -
Inkrementalne naklady (€) -
ICUR (€/QALY) 68 450
Prahova hodnota (€/QALY) 72043

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade farmako-ekonomického modelu dodaného DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Akceptujeme s neistotou model predloZzeny DR ajeho vysledky. BlizSia diskusia kneistote je uvedena
v nasledujucej kapitole 5.3. DR pozadovanu Ghradu povazujeme za nakladovo efektivnu.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 17: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej thrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo-efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame zvazit pozadovanie dodato¢nej zlavy

Vysoka Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z ndkladovo-efektivnej Uhrady. Diskusiu
uvadzame nizsie.
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Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti

optimisticky:

Extrapolacia PFS a TTP1 pomocou generalizovaného gama rozdelenia namiesto log-normalnej
extrapolacie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok ndkladovej efektivnosti je nejasny:

Nepriame modelovanie OS ako sumy PFS zo stidie K-A18 (hlavny klinicky d6kaz) a PPS zo $tlidie K-826
(externé data), v ktorej bola populacia tvorend pacientkami bez predchadzajlcej imunoterapeutickej
liecbhy.

Modelované OS nereflektuje priebeh pozorovanych KM dat pre OS v ramene intervencie v $tudii K-A18.
Vysoky podiel PD-L1 pozitivnych pacientiek v populacii.

Zvoleny Markovov model namiesto PSM.

Nizka priemerna hmotnost pacientiek.

Aplikovany vyskyt AE, ktory sa nezhoduje so zdrojovymi idajmi dodanymi DR v neverejnej Casti podania.
Nezahrnutie IMAE v modelovanych AE.

Modelovanie stavu PD2 vyhradne na zaklade progresie po 2,5 roku.

Neaktudlna UZP BEV podavaného v naslednej liecbe.

V modeli zostdvaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok ndkladovej efektivnosti je konzervativny:

Extrapolacia TPP2 funkciou spline s 3 uzlami namiesto Standardnej extrapolacie.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR o pocte pacientov a penetracii trhu. Podrobnd
diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme odvodenie populacie pacientiek v sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a pacientiek
v buddcnosti vhodnych na lieCbu (PBVL), ktoré DR odvodzuje na zaklade dat Narodného onkologického
registra [13]. DR populaciu zuZuje na pacientky v stadiu 1l (‘/0) alv (- %) podla FIGO 2014, pricom
populdcia IV je dalej zGZend na pacientky vstadiu IVA ( %). ZastUpenie pacientiek v tychto
subpopulaciach prebera DR z prieskumu, do ktorého sa zapojili traja klinicki odbornici, pricom uvedené
podiely pacientiek sa vyrazne odliSuji od Gdajov NCZI - stadium 111 24,4 % a Stadium IV 15,8 % [12]. DR bol
v prislusnej veci vyzvany na stcinnost. V odpovedi na vyzvu na stcinnost DR uviedol, Ze najvacsi nesulad
vysledkov prieskumu adat NCZI vnima v pripade zastipenia IV. Stadia, ktory je pravdepodobne
dosledkom skutocnosti, Ze osloveni odbornici prieskumu pdsobia v centrach s vy$sim poctom pacientiek
vtomto Stadiu. DR tento nesllad nepovaZuje v suvislosti saplikovanou penetraciou za zasadny.
Aplikovanie nizSej penetracie trhu pre vyrovnanie mozného nadhodnotenia poctu pacientiek
nepovazujeme za metodicky spravny pristup a odpoved DR neakceptujeme. Populaciu sme upravili
nasledovne:

o Upravili sme podiel pacientiek v stadiu Ill a stadiu IV podla Gdajov NCZI (MKCH-10 kéd: C53 -
Zhubny nador krcka maternice) [12].

o Podiel pacientiek v$tadiu podla FIGO sme nahradili podielom pacientiek v klinickom Stadiu
podla TNM-7 klasifikacie, nakolko klasifikacia podla FIGO 2014 a TNM sa v Stadiu Ill a IV Gplne
prekryva (TNM 3 zodpoveda FIGO Ill; TNM 4 zodpoveda FIGO IV) [61].

o Ostatné nastavenia vypoctu cielovej populacie akceptujeme.

Neakceptujeme DR odhadovanu penetraciu trhu. Sohladom na aktudlnu nenaplnend potrebu liecby
predpokladame, Ze by maximalna penetracia mala byt vyssia nez 56 % uvedena DR (napr. aj podla logiky
v hodnoteni NIHO L064 [8]). Aplikovana penetracia vychadza z prieskumu odbornikov a zodpoveda
odhadu DR o pocte pacientiek potencidlne vhodnych na lie¢bu. DR bol v prisluSnej veci vyzvany na
sucinnost, pricom predlozil vysvetlenie na zakladne prieskumu odbornikov. Akceptujeme vyjadrenie
odbornikov 0 moznom nadhodnoteni epidemiologickych Gdajov. Obmedzenie populacie vhodnej na
liecbu prostrednictvom Upravy penetracie trhu vSak nepovaZzujeme za metodicky spravny pristup, dany
faktor by mal byt zohladneny uz vo vypocte cielovej populdcie. Penetraciu trhu sme upravili nasledovne:
o Aplikovali sme maximalnu penetraciu 80 % (od 3. roku) s ohladom na mozn( nevhodnost Casti
pacientiek na podstipenie imunoterapie. V podani SUKL DR aplikoval maximalnu penetréciu
trhu 95 %.
o Predpokladali sme pociato¢nt penetraciu 56 % (v 1. roku) a penetraciu v 2. roku 68 %.
o Vysledny pocet pacientiek, u ktorych sa predpoklada lie¢ba intervenciou po aplikovani NIHO
predpokladanej penetracie trhu je vrozsahu ocakavaného poctu pacientiek podla NIHO
odbornikovBa C.

54
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Spésob Podiel | RokO Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
vypoctu Medziroc¢ny narast - -0,2% 0,2% 0,3% 0,2% 0,0%
Pocet
a novodiagnostikovanych - 649 648 649 651 652 652
pacientiek s CK
PSVL
b =% podiel * a Stadium 111 * 24,40% 158
c=% podiel * a Stadium IV * 15,80% 103
z toho Stadium IVA
d =% podiel * )
cpodiel ¢ podla FIGO 2014 H  u
Pocet pacientiek v stadiu
=d+b -
¢ 111 + VA i
) ztoho nepredliecené
f=% podiel * .
vpodien e pacientky o o
z toho podiel
g =podiel * f pacientiek vhodnych - -
na chemoradioterapiu
h=g PSVL - cielova populécia - B - - - - -
i Penetracia trhu pre PSVL - - 80,00% - - - -
N Pocet PSVL zacinajucich
=h* e . - - - - - -
= liecbu intervenciou -
PBVL
k=% podiel * a Stadium 111 * 24.40% - 158 158 159 159 159
1=% podiel *a Stadium IV * 15,80% - 102 103 103 103 103

m =% podiel * |

z toho z toho Stadium
IVA podl'a FIGO 2014

n=k+m

Pocet pacientiek v $tadiu
I+ IVA

0="% podiel *n

z toho podiel
pacientiek vhodnych na
chemoradioterapiu

intervenciou

p=o PBVL - cielova populacia - -
r Penetracia trhu pre PBVL - - 56% 68% 80% 80%
. Pocet PBVL zadinajlcich
TRt lie¢bu intervenciou H . . .
Pacienti, u ktorych sa
t=j+s predpoklada liecba - - [ [ [ [

(o]
H:0 0 BB
>

*V pripade nastavenia podielu pacientiek podla scendra DR sa Stadiom mysli Stadium podla klasifikdcie FIGO 2014.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie¢bu liekom Keytruda
v kombinacii s chemoradioterapiou (hruby dopad) pri poZadovanej thrade v treti rok od rozSirenia
indikaéného obmedzenia vo vyske [ € (ztoho niklady na liek Keytruda vo vyske [ €) a ¢isty dopad lie¢by
liekom Keytruda v kombinacii s chemoradioterapiou vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov a odhadu vyvoja penetracie v jednotlivych
rokoch. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 19 a Tabulka 20).
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Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2026 2027 2028 2029 2030
Pocet zacinajucich pacientov B B B B B

Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Keytruda pri
pozadovanej = nakladovo

H
||
efektivnej uhrade (- €) -
H
I
H

Naklady na CCRT (v
kombinovanej liecbe s PEM)
Hruby dopad pri poZadovanej
= nakladovo efektivnej iihrade
Naklady na nahradzanu liecbu
CCRT
Cisty dopad pri pozadovanej = -
nakladovo efektivnej ihrade
*Predpokladany datum vstupu 01.10.2026
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Keytruda pri poZadovanej = nakladovo
efektivnej thrade (i €)

Naklady na CCRT (v kombinovanej lie¢be s PEM)

Hruby dopad pri poZadovanej = nakladovo efektivnej uhrade
Naklady na nahradzanu lieCbu CCRT

Cisty dopad pri pozadovanej = nakladovo efektivnej ihrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Vysledky klinickej Stidie K-A18 preukazali Statisticky a klinicky vyznamny prinos pridania PEM k Standardne
pouzivanému reZimu CCRT v ukazovateloch OS a PFS, ¢o ma priaznivy dopad na zlepSenie zdravotného stavu
pacientiek, ich rodiny acely spoloCensky okruh. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi
v désledku pridania PEM k Standardnej forme lieCby. Na urovni kvality Zivota nebol medzi ramenom intervencie
a komparatora identifikovany Statisticky vyznamny rozdiel. Vyskyt neZiaducich udalosti bol v oboch ramenach
podobny, s mierne vys$$im vyskytom v ramene PEM + CCRT. Pacientky boli do klinickej $tidie zaradené za vyuZzitia
klasifikacného systému FIGO 2014, Co mdZe v praxi sposobit komplikacie pri identifikacii pacientiek vhodnych na
lie€bu, pretoZe v sucasnosti je vyuzivany klasifikacny systém FIGO 2018 (podrobnosti v kapitole 4.5.1). Pacientky

57



NIH<®

zaradené do Studie mali lepsi vykonnostny stav, neZ je bezne pozorované v klinickej praxi. V pripade nezahnutia
dobrého vykonnostného stavu podla ECOG statusu do 10 pozorované prinosy v praxi nemusia zodpovedat
vysledkom Studie (podrobnostiv kapitole 4.5.1). Iné Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch
a ujmach predmetnej technolégie neboli identifikované.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik A uviedol, Ze aktualna nedostupnost lieku Keytruda pre lie¢bu pacientiek v danej indikacii je pre
lekarov vyraznym etickym problémom. Potvrdeny prinos v zlepseni celkového prezivania pacientiek s LACC v $tadiu
[l - IVA podla FIGO 2014 a sti¢asna nemoznost poskytnutia predmetnej liecby podla odbornika A vyrazne zhorsuju
vztah lekar - pacient. K uvedenej skuto¢nosti prispieva najma zna¢na edukovanost pacientiek v problematike
lieCebnych moznosti vyustujica v ich naslednu nespokojnost.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, diZke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, BO004, BO008)

Liecivo PEM je indikované onkolégom, podla SPC sa podava formou intravendznej inflzie trvajicej 30 mindt kazdé
3 alebo kazdych 6 tyzdriov v zavislosti od faze liecby a jej davkovania. Odbornici osloveni NIHO uviedli, Ze podanie
PEM v konkomitantnej faze lieCby prebieha v Specializovanych priestoroch uréenych na podavanie protinadorovej
liecby Specializovanym personalom tzn. vaplikacnej miestnosti na oddeleni ambulantnej chemoterapie.
Eventualne moZe podanie prebiehat pocas hospitalizacie na 16zZkovom oddeleni. PEM je v udrZiavacej faze lieCby
podavany ambulantne.

Pridanie PEM k Standardnej CCRT je spojené so zlepsenim preZivania pacientiek, preto je o¢akavana celkova vyssia
organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacientiek. Pridavna lieCba vo forme PEM k sti¢asnému Standardnému
liecebnému rezimu CCRT by mala vyznamny dopad najméa na celkovti diZku lie¢by, vzhladom na to, 7e PEM je
v udrZiavacej faze podavany po dobu 15 6-tydznovych cyklov po ukonéeni CCRT.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripiného obmedzenia moZe liek predpisat onkolég. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Pred zaciatkom liecby je nutné stanovenie Stadia ochorenia
podla klasifikacného systému FIGO 2014. Podla pozadovaného indikacného obmedzenia nie je nutné stanovenie
ECOG vykonnostného stavu, hoci najvacsi prinos sa oCakava pre pacientky s ECOG 0-1. Odbornici CDA sa vyjadrili,
Ze napriek tejto skutocnosti je vhodné zvazit administraciu lieCiva aj pre pacientky s ECOG 2 a viac (podrobnosti
v kapitole 4.5.1).

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Oslovena pacientska organizacia neposkytla vstup pre hodnotenie predmetnej intervencie. NizSie uvedené kapitoly
vychadzaju z vystupu pacientskej organizacie Siet zdrojov a opatreni v oblasti kolorektalneho karcinému (CCRAN;
z angl. The Colorectal Cancer Resource & Action Network) [62], ktord poskytla vstup pre hodnotenie predmetne;j
intervencie v indikacii CK pre agentiru CDA [42].
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7.3.1 Pacientske o¢akavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Vsetky respondentky CCRAN veria, Ze PEM im ponUka zlep3enie, ktoré hladaju a to najma vo forme silnej odozvy na
lie€bu, kratkych podani infizie a minimalnych vedlajsich Gcinkov. Od lieku Keytruda ofakavaji najma udrzanie
kvalitného Zivota, pristup k novej forme lieCby, zniZenie AE spojenych s aktudalnou liecbou a oddialenie nastupu
symptémov ochorenia. Pacientky, ktoré liekom Keytruda uZ boli lieené ocakavaji zlepsenie kvality a dizky Zivota
¢i zastavenie Sirenia ochorenia. Z vyjadrenia pacientiek tieZ vyplyva, Ze plna kontrola Sirenia nadorového ochorenia

.....

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Osloveni odbornici A a B sa vyjadrili, Ze v sGi¢asnosti maju vietky pacientky dostupn liecbu vo forme Standardnej
CCRT. Osloveny odbornik C naopak uviedol, Ze existuju skupiny, ktoré v sti¢asnosti nemaju pristup k dostupnej
liecbe.

V pripade kategorizacie PEM podla DR pozadovaného 10 t. j. (podla klasifikacie FIGO 2014) existuje riziko vylicenia
Casti pacientiek z moZnosti tejto lieCby. Prislusny problém bliZSie popisujeme v kapitole 4.5.1. Osloveny odbornik B
sa v tejto veci vyjadril, Ze o¢akava, Ze lie¢ivo PEM by bolo vhodné a efektivne aj pre pacientky s pozitivnym nalezom
v LU t. . podskupina IlIC podla FIGO 2018, ktora je z DR pozadovaného 10 vylac¢ena.

Pacientky CRRAN sa vyjadrili, Ze pandémia COVID-19 mala vyznamny dopad na v¢asné urcenie ich diagndzy, resp.
z dévodu nemoznosti dostat sa k adekvatnej zdravotnej starostlivosti bola ich diagnostika oddialena.

7.3.3 Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Vadcsina respondentiek CCRAN naznadila, Ze AE asociované s aktualne dostupnou Standardnou lie¢bou vyznamne
nardsaju kvalitu Zivota pocas liecby, zatial ¢o pacientky, ktoré maju skisenosti s lie¢cbou PEM uviedli, Ze vnimaju
lepSiu kontrolu symptémov, menej AE a jednoduchsiu administraciu. Pacientky sa vyjadrili, Ze podstUpenie terapie
PEM im umoznilo navrat do bezného Zivota, do prace a spolocnosti ako takej. Liecba PEM pacientkam pomohla
ulavit od bolesti, redukovala vyznamni mentalnu zataz a pomohla im navratit sa k beznym aktivitam. Medzi
najCastejSie sa vyskytujice AE medzi respondetkami na liecbe PEM patrili nevolnost, inava, hnacka, vyrazka, bolest
kibov, hortcka aintersticidlna nefritida. Na druhej strane radiacné terapia, ktord pacientky S$tandardne
podstupuju, je Casto asociovana svyznamnou toxicitou, vratane Unavy, straty chuti do jedla, Ubytku véahy
a v neposlednom rade s poruchami sexualnej a vaginalnej funkcie v dosledku oZiarenia panvovej oblasti.

PEM sa podava formou intravendznej infuzie, za ktorou musi pacientka v pravidelnych intervaloch cestovat, ¢o
moZe negativne ovplyvnit kazdodenny Zivot a kariéru.

Neidentifikovali sme potencialne ovplyvnenie pracovnej schopnosti pacienta predmetnou technoldgiou.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pre zlep3enie adherencie na liecbu je nevyhnutné, aby pacientky porozumeli priznakom ochorenia, neziaducim
G¢inkom liecby, dizke i podstate liecby. Pre pacientky lie¢ené liekom Keytruda je dostupné Karta pacienta, ktora
zhfia délezité informacie o lieCbe a jej vedlajsich ucinkoch [63].

Odbornik A sa vyjadril, Ze aktualna nedostupnost predmetnej lie¢by v slovenskej klinickej praxi vyznamne zhorsuje
vztah lekar - pacient, pretoZe pacientky su v otazkach moZznosti lieCby znacne edukované v désledku ¢oho moze
vznikat ista frustracia z nemoznosti podstupenia Zelanej lieCby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

PEM sa podava dospelym pacientkam. PouZite lieku je spojené s viacerymi rizikami popisanymi v SPC v Casti 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani [35]. Pacientky su vystavené zvySenému riziku IMAE a samotné
podanie inflzie je spojené s rizikom neZelanych reakcii. U pacientov lie¢enych PD-L1 inhibitormi existuje zvy$ené

59



NIH<®

riziko rejekcie solidneho transplantovaného orgdnu a taktiez komplikacie pri transplantécii hematopoetickych
kmenovych buniek. Lie¢Cba PEM v kombinacii s chemoterapiou sa ma u pacientiek vo veku = 75 rokov pouzivat
s opatrnostou po dokladnom zvazeni mozného prinosu/rizika na individualnom zaklade.

PEM sa nema pouzivat pocas gravidity pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu PEM. Inhibicia drahy PD-L1/PD-1
moze viest k poskodeniu plodu pocas gravidity, vratane zvySenej miery potratov a narodenia mftveho plodu. Je
zname, Ze ludsky imunoglobulin G4 (IgG4) prechadza placentdrnou bariérou a PEM patri medzi 1gG4; preto
prichadza do Gvahy, Ze PEM bude prechadzat z matky na vyvijajuci sa plod [8].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii s konfliktom zaujmov

Liecivo Pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii s chemoterapiou (externa lG¢ova radioterapia nasledovana
brachyterapiou) na lie¢bu lokalne pokrocilého cervikalneho karcindmu v stadiu Ill-IVA podla FIGO 2014.

Vstup klinického odbornika A

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

Mozete poskytnut jedineény pohlad na sucasnu Klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z

inych zdrojov a je klG¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale
neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno Tomas Minarik
Nazov organizacie NOU
Pracovna pozicia Primar oddelenia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | [J zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu [udi s predmetnym ochorenim

0 iné (uvedte):

Konflikt zaujmov

Zdravotny problém a opis lieiva

B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Dynamika nalezu na zobrazovacich vysetreniach, haldin
klinické ukazovatele pri lie¢be? nador markerov, neZiadlce Gcinky

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnii odpoved na
liecbu? 2. PERT/CT nélez regresie po 3 mes od ukoncenia

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo radioterapie
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sic¢asnou

Standardnou lie¢bou predmetného 3. ano,jednozncne pridanie tohto lieku predlZuje preZivanie
ochorenia na Slovensku? pacientok
A0023
1. 100

65


http://www.niho.sk/

NIH<®

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lie¢ivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny

pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

2. Pravdepodobne ucinnejsie vo vyssich stadiach lokalne

pokriocCilého Ca krcka

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

V SR Ziadna indikacia

A0025, A0024, B0001 1. Gynekologické, vySetrenie.. biopsia...histolg.

Akd je vsUcasnosti cesta pacienta W.,....CT,MR.....

v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti 2. Konkomitantna chemo-radioterapia
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v stcasnej klinickej praxi? 3. Nie

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Cojezauzivand nasledna lie¢ba 4. Ak diseminované ochorenie. Paliativha chemoterapia
(lie€ba v dalsich liniach Ak lokalizované ochorenia- mozné ablacné techniky, chirurgia
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

B0004 1 aplikuje sa na oddeleni mabulatnej chemmoterapie-aplikacna

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte

miestnost
2 evngt. Pocas hospitalizacie v nemocni¢nom l6zkovom . oddeleni

(napr.  vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?
Etické a organizaéné aspekty
H0201 Ak dostupna terapia= radioterapia+konkomitantna CHT, k nej maju
Existuji  skupiny pacientov, ktori | pristup vCetci pacienti
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 Kedze doteraz nedostupny liek-pembrolizumab-v indikacii lokalne
Prinasa implementacia hodnoteného | pokrocily Ca kréka zlepSuje celkové preZivanie pacientok, jeho

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcéenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

sucasna nedostupnost je vyraznym etickym problemom pre lekarov,
zhorsuje vztah s paceintom, kedZe v sicasnosti si pacenti vyrazne
edukocvany (internet chat GDP)

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Klinicky onkolog

DalSie otazky

Co povazujete v predmetnej indikacii za
Standardnt formu definitivnej liecby?

Standardna liecba: radioterapia konkomitantne s csipltnou
a pembrolizumabom, po ukonceni RYAT zaistovacia liecba
pambrolizumabom
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Aké dalSie formy definitivnej liecby st
vyuzivané?

Akd verzia FIGO klasifikicie je FIGO 2022/2018-revizia
vslovenskej praxi vyuZivana pre
stanovenie Stadia ochorenia?

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy, o -

ktoré by ste radi pomenovali? .
[ ]

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

V sucasnosti dostupna liecba je nedostacujuca
Pembrolizumab ma potencial vyrazne zlepsit prognozu pacientok v tomto $tadiu ochorenia
e Dostupnost tohto lieku vyrazne zlepsi vztahy pacient-lekar,

Dakujeme za V&3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika B

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoéZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale
neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky ddverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno MUDr Branislav Bystricky

Nazov organizacie Onkologicka klinika FN Tren¢in
Slovenska onkologicka spolo¢nost

Pracovna pozicia Priméar a prednosta
podpredseda

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

Specialista na lie¢bu [udi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
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Konflikt zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou lieCbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. PFS,resp.DFS, 0S

2. HR<O0,7

3. ano

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

1. Neviem, vid data z davok ZP ohladom radioterapie
a brachyterapie pri C53 - do 100-150?

2. Vhodné aj pri pozitivite LU

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Off- label asi Ziadne, skor u nekategorizovanych indikacii, ale
registrovanych EMA (GIT, endometrium, etc)

A0025, A0024, B0001
Aka je wvsuUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v siicasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v stcasnej klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4, Cojezauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Gynekoldg, resp. onkogynekoldg, multidisciplinarny
miting, oper vs. chemoRT

2. chemoRT u tychto stadii

3. pouzivame ESMO a NCCN

4. adjuvancia u nemetastatického Ca cervixu nieje, potom az
1.linia u pacientok kt. sprogreduju - eg. Platina/paklitaxel
+/- bevacizumab +/- pembrolizumab

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Ambulantne - i.v. liecba
onkolég

E

tické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stcasnosti
nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Sucasna chemoRT je dostupna
ChemoRT + pembrolizumab nieje dostupna

F0007

PrindSa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesiondlne

nie
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hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Onkolég - Klinicky, prip. radiaény

DalSie otazky

Co povazujete v predmetnej indikacii za
Standardnt formu definitivnej lie¢by?
Aké dalSie formy definitivnej liecby su

chemoRT (s cisplatinou weekly)
chemoRT po indukénej weekly chemo (karbo/paklitaxel - ako
v Interlace $tudii)

vyuzivané?
Aka verzia FIGO klasifikacie je | FIGO staging 2018
vslovenskej praxi vyuZivana pre

stanovenie Stadia ochorenia?

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e v Stadiu lll - IVA podla FIGO 2014 bolo 70% aj LU pozit (t.].
FIGO IlIC podla 2018)

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Pridanie pembrolizumabu zlepSuje PFS a OS u pacientok lie¢enych chemoRT pre lokalne pokrocily Ca

cervicis uteri

e ESMO MCBS ,,A“ - najvyssie v adjuvancii
e Bezpecnostny profil je znamy, bez vyssej toxicity pocas chemoRT

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstup odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky C

osobu.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale
neprikladajte ho do dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MéZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnl klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno

MUDr. Klaudia Gocarova, PhD

Nazov organizacie

Onkologicky Ustav sv. AlZbety, s.r.o.

Pracovna pozicia

Primarka I. onkologickej kliniky LF UK a OUSA

Vyberte znasledovného zoznamu.

[J zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno, napiste,
prosim, ktoré.

Ste: ktora zastupuje lekarov
Specialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim
0O iné (uvedte):
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be? Dosiahnutie vyznamnej odpovede (CR,PR), dosiahnutie
2. Aké vysledky by ste povaZovali prediZenia preZivania bez progresie pri
za klinicky vyznamnui odpoved nizkej/akceptovatelnej toxicite lieCby, zlepsené celkové
na liecbu? preZivanie, dobra kvalita Zivota, bezpecénost liecby
3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos Statisticky signifikantné prediZenie preZivania bez progresie
v porovnani so sti¢asnou ako aj celkového prezivania pri zachovanej kvalite Zivota,
Standardnou liecbou dlhodoba kontrola ochorenia, dlhodobé remisie
predmetného ochorenia na
Slovensku? Ano
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku Odhadujem 90-160
pacientov vhodnych na liecbu
novym lie¢ivom? Najvacsi prinos sa o¢akava u Zien s FIGO lI-IVA, v dobrom
2. Predpokladate, Ze st podskupiny vykonnostnom stave (ECOG 0-1), ktoré st schopné

absolvovat chemoradioterapiu s cisplatinou.

Menej vyrazny efekt bol pozorovany vo veku =65 rokov, ale
stale bol pritomny. Faktory limitujice podanie cisplatiny
znizuji moznost kurativnej chemoradioterapie, ¢im klesa
benefit A18 rezimu.
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A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené
lieivo pouzivané nad ramec SPC (tzv.
off label)?

Na Slovensku nie st schvalované indikacie nad rdmec SPC.

A0025,A0024, B0001
Akad je vsuUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sicasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaji v sticasnej klinickej
praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. CojezauZivand nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. Klinické vysetrenie gynekolégom, zobrazovacie vySetrenia
danej lokality, pripadne inych oblasti v rdmci urcenia Stadia
(CT, MR, PET/CT), histologizacia

2. Chemoradioterapia s cisplatinou alebo len radioterapia

3. Ano, ale z roku 2018, tam tato lie¢ba nie je uvedena
z Casovych dévodov (eSte neboli vysledky studie)

4. Nasledna liecba zavisi od dostupnosti liekov, zakladom je
chemoterapia +-bevacizumab
(paklitaxel+cisplatina/karboplatina, topotecan, gemcitabin).
Niekde st dostupné nové cielené lie¢iva ako napr. tisotumab
vedotin. Ak pacientka dostala pembrolizumab v rdmci

liecive)? primarnej lieCby, dalSie pouZitie imunoterapie pri progresii
je obmedzené. Do Gvahy prichadza aj klinicka stadia s inymi
checkpoint inhibitormi (nivolumab, cemiplimab) alebo
kombinaciami imunoterapie
B0004 Lie¢ivo je indikované klinickym onkolégom, podava sa

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

v Specializovanych priestoroch uréenych na podavanie protinadorovej
lieCby Specializovanym personalom, tzv. aplikdrne v ambulantnom

(napr. vakych priestoroch) je | trakte, eventudlne v pripade radioterapie aplikovanej formou

starostlivost poskytovana? hospitalizacie sa konkomitantna liecba podava na 6zku alebo
vaplikarni (zavisi od zvyklosti pracoviska). Udrziavacia faza po
skonceni radioterapie ide ambulantnou cestou.
Etické a organizaéné aspekty

H0201 ano

Existuji skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

terapiam?

F0007 nie

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,

alebo ich tradicné role (napr.

pouzivanie technolégie moéze zmenit

Vas vztah s pacientom, jej

predpisovanie je vrozpore sVasim

presvedCenim apod.)? Ak ano,

popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Klinicky onkolég

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Splnenie indikaénych kritérii podla SPC daného lieku

DalSie otazky

Co povazujete v predmetnej indikcii
za Standardnd formu definitivnej

Za standardnu formu definitivnej lieCby sa povazuje konkomitantna
chemoradioterapia s cisplatinou v kombinacii s externou
radioterapiou a brachyterapiou, pripadne len samotna radioterapia
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liecby? Aké dalSie formy definitivnej | alebo vkombinacii skarboplatinou. Vo svete je uz Standardom
liecby st vyuzivané? pridanie imunoterapie pembrolizumab.
Aka verzia FIGO Klasifikacie je | Verzia 2014 je zauzivana v slovenskej klinickej praxi a je uvedenad aj
vslovenskej praxi vyuZivand pre | voficidlnom SDTP. Verzia 2018 zaviedla podrobnejsie &lenenie $tadia
stanovenie Stadia ochorenia? IB podla velkosti tumoru a nové stadium I1IC na zaklade postihnutia
lymfatickych uzlin, presnejSie definuje rozsah postihnutia. Pouziva sa
v niektorych medzinarodnych odporicaniach, lepsie odraza prognézu
pacientok.
Dalsie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, .
ktoré by ste radi pomenovali? .
[ ]

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Zastandardnu definitivnu lie¢bu lokalne pokrocilého karcinému sa donedavna povazovala
konkomitantna chemoradioterapia s cisplatinou v kombinacii s externou radioterapiou
a brachyterapiou

e Pridanie pembrolizumabu k Standardnej chemoradioterapii podla vysledkov $tidie KEYNOTE-A18
predstavuje vyznamny posun v liecbe lokalne pokrocilého karcindmu krc¢ka maternice

e Kombinacia imunoterapie s CRT preukazala jasné zlepSenie preZivania a stala sa novym
medzinarodne uznavanym Standardom

e Vslovenskej praxi by jej implementacia znamenala modernizaciu liecby a vyssiu Sancu na dlhodobé
vylieCenie pre desiatky pacientok rocne

Dakujeme za V&3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lieiva pembrolizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie.
Kompletnid e-mailovi konverzaciu je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyziadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 19.01.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.01.2026 (body
1,3 a4) 27.01.2026 (bod 2)

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadame o dodanie zdroja hodnoty
SMR - uvedenej vo farmako-
ekonomickom modeli.

DR dodal prislusny zdroj a vysvetlil
vypocet hodnoty pouZitej vo
farmako-ekonomickom modeli.

Odpoved akceptujeme.

Ziadame o dodanie prislusného
zdroja/dokumentu

s predpokladanym maximalnym
podielom pacientov, u ktorych déjde
k vylieceniu (-) suvedenim
konkrétnej strany a o dodanie
vysvetlenia a dokazu, Ze rovnaku
mieru vylieCenia mozno
predpokladat i v podmienkach
klinickej praxe na Slovensku.

DR vysvetlil dovody pre pouZzitie
prislusnej miery vylie¢enia. DR
dodal, Ze zdrojové dokumenty nie je
mozné na zaklade internych
pravidiel poskytnut.

Odpoved akceptujeme.

Ziadame o uvedenie a vysvetlenie
dévodov predpokladov pre hodnoty
penetracie trhu v BIA (v 1. roku 39 %,
v2.roku 52 % av 3. roku 56 %) ao
uvedenie lieob, ktoré maju pokryvat
zvySok trhu (44 %) u danych
pacientov, ktori spliiaji 10 lieku
Keytruda.

DR ozrejmil zdroj vyuZivanych
hodnét. DR neuviedol liecby, ktoré
by podla neho mali pokryvat zvySok
trhu.

Odpoved neakceptujeme.
Aplikovali sme penetraciu podla
interného odhadu NIHO.

Ziadame o vysvetlenie rozdielu medzi
podielmi pacientiek v jednotlivych
Stadiach FIGO 2014 vychadzajicich

z prieskumu DR a podielmi pacientiek
v §tadiach CK podla Incidencie
zhubnych nadorov 2015 (NCZI)

s dérazom na zvySeny podiel
pacientiek v $tadiu IV.

DR vysvetlil, mozny dévod
identifikovaného rozdielu. DR sa
vyjadril, Ze uvedeny nesulad
nepovazuje za zasadny.

Odpoved neakceptujeme.
Aplikovali sme podiely pacientiek
v jednotlivych TNM $tadiach podla
NCZI.
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