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Liecivo cemiplimab (Libtayo) na liecbu dospelych pacientok s
rekurentnym alebo metastatickym karcinomom kréka maternice v 2. a
vyssej linii
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 34670; ATC skupina: LO1FF06 (L01XC33); SUKL kéd: 2200D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 11.11.2024*

Autori: Mgr. Viktor Varga, PhD., Ing. Milan Piros, PhD., Mgr. Filip Tomek, Daniel Kozak, M.Sc.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
stlade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
liecivo cemiplimab (Libtayo) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.].
04.07.2024. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 05.07.2024), t.j. termin 11.11.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Libtayo aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Libtayo je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Libtayo zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 11.11.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34670.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Libtayo. Zdo6raziiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultdciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34670
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Problematika

Rakovina kréka maternice (cervikalny karcindm, diagnéza C53 podla MKCH-10, dalej len CK) je zavazné
ochorenie vznikajlce zhubnou transformaciou buniek v ¢asti maternice Ustiacej do posvy. Za 99,7 % pripadov
CK je zodpovedna dlhotrvajica infekcia ludskym papilomavirusom (HPV, z angl. Human Papillomavirus).

V pociatoénych Stadiach CK zvycajne nema Ziadne priznaky a s najvd¢Sou pravdepodobnostou sa zisti pri
skriningovych testoch. Patroc¢né prezivanie pacientov s CK diagnostikovanym vo v€asnom $tadiu (Stadium 1)
je 90 %, v stadiu 1l 50 % - 60 % a v $tadiu lll je 25%. VIV. stadiu (metastatickom) sa patro¢né preZivanie
pohybuje na Grovni 0 % - 15 %. Je teda zrejmé, Ze Stadium, v ktorom sa ochorenie zisti, je kli¢ovym faktorom
Uspesnosti lieCby a preZitia pacientov.

V roku 2020 bol vo svete CK Stvrtym najcastejsie diagnostikovanym typom rakoviny u Zien. Pozorujl sa vyrazné
rozdiely vo vyskyte a Umrtnosti na CK, najvysSia miera (mrti sa pozoruje v rozvojovych regiéonoch sveta.
Rozdiely suvisia snedostatoCnym skriningom aobmedzenym pristupom k Standardnej liecbe. Podla
Narodného onkologického registra je odhad hrubej incidencie na rok 2024 22,9 pripadov na 100 000
obyvatelov. Najvyssia incidencia sa pozoruje v 3. a 4. dekade Zivota.

Drzitel registracie poziadal 28.6.2024 o hradu lieku Libtayo (lieCivo cemiplimab) pre balenie 1 x 7 ml/350 mg
(koncentrat na inflzny roztok) na liecbu dospelych pacientok srekurentnym alebo metastatickym
karcindmom CK v druhej a vy$3ej linii po progresii ochorenia pocCas chemoterapie na baze platiny alebo po nej
(s daldimi podmienkami vid Tabulka 1). EMA! odporucila pouZitie lieku Libtayo v predmetnej indikacii
v 10/2022.

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

Vyskumné otazky

1. Akd je uUcinnost a bezpecnost lieCiva cemiplimab (liek Libtayo) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientok s rekurentnym
alebo metastatickym karcindmom CK na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?
Spliia lie¢ivo cemiplimab (liek Libtayo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalsie etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva cemiplimab (liek Libtayo)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Zhubny nador kréka maternice
. MKCH-10% C53.

Populacia podla EMA:
e dospelym pacientkam na lie¢bu rekurentného alebo metastatického
karcindmu krcka maternice po progresii ochorenia pocas chemoterapie na
baze platiny alebo po nej.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:

e v monoterapii u dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krcka maternice v druhej a vysSej linii po progresii ochorenia
pocas chemoterapie na baze platiny alebo po nej.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), GYN (gynekoldg).

MeSH3: Uterine Cervical Neoplasms

Intervencia Cemiplimab (CEM)

z angl. Intervention , - B i :
(zang ) e CEM je monoklonalna protilatka, navrhnuta tak, aby bola schopna rozpoznat

a naviazat sa na receptor PD-1, nachadzajuci sa na T-bunkach. To ma mat za
nasledok zabranenie inhibicie aktivity imunitného systému.

e Odportic¢ana davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyzdne, podavana formou
intravendznej (i.v.) infazie.

MeSH: Cemiplimab, Antibodies, Monoclonal, Humanized

Komparator Liecba podla vyberu lekara (TPC, z angl. treatment of physician’s choice),
(zangl. Control) reprezentovana lie¢ivami topotekan (TOP) a gemcitabin (GEM).
TOP

e TOP patri medzi cytostatikd, inhibujice enzym topoizomerazu | atym
zabranuje deleniu buniek.
GEM
e GEM patri medzi cytostatikd a primarne zabija bunky, v ktorych prebieha
syntéza DNA (S-faza) a za urcitych okolnosti blokuje progresiu buniek z G1 do
S fazy.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov rekurentného alebo metastatického CK na Slovensku budi prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Topotecan, gemcitabine

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

e  0OS (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
e  ORR (z angl. objective response rate; objektivna miera odpovede)

2 Medzinarodna klasifikéacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinickd Géinnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

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

pravne aspekty

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstuprfiovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESMO, NCCN a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budi pouZité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

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

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

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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