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Lie€ivo nivolumab (Opdivo) v kombinacii s chemoterapiou na liecbu
dospelych pacientov v prvej linii s pokrocilym HER2-negativhym
adenokarcinomom Zaludka, gastroezofagového spojenia alebo paZeraka
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 36579, 36580; ATC skupina: LO1FFO1; SUKL kdd: 5330B, 5329B).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 22.07.2025*

Autori: Mgr. Katarina Colotkova; BSc. Viktéria Doanova; Mgr. Viktor Varga, PhD.; Mgr. Filip Tomek; Mgr. lvan

Piovarci, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vietky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
liecivo nivolumab (Opdivo) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je defi podania, t.j. 14.03.2025. V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy def hodnotenia je
15.03.2025, t.j. termin 22.07.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 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 zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Opdivo v predmetnej indikacii aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Opdivo je prave
v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Opdivo zverejni Narodny institGt pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 22.07.2025 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36579.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Opdivo. Zdéraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36579
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Problematika

Rakovina zaludka, gastroezofagového prechodu (GEJ, z angl. gastroesophageal junction - spojenie medzi
pazerakom a zaludkom) a pazeraka patri medzi najzavaznejSie zhubné nadorové ochorenia. Rakovina zalidka
a GEJ je celosvetovo piatou najcastejSou rakovinou a piatou najcastejSou pri¢inou Umrti na rakovinu.
Rakovina pazerdka bola v roku 2022 siedmou najcastejSou pri¢inou Umrti na rakovinu a jedenastou
najcastejSou podla vyskytu. Tieto ochorenia sa naj¢astejSie objavuju u ludi vo veku 50 aZ 70 rokov, s vy3§im
vyskytom u muzZov.

Rakovina GEJ vznika v dolnej Casti pazeraka, ktora sa napaja na zaludok, zatial ¢o rakovina zalGdka sa rozvija
zo sliznice Zalidka - najcastejSie v oblasti medzi GEJ a prechodom Zalidka do tenkého ¢reva. Na zaklade
histologického typu existuju dve hlavné podskupiny rakoviny ZalGdka, resp. pazerdka - skvamocelularny
karcindm z vystelkového epitelu a adenokarciném zo Zlazového epitelu.

V pociatonych Stadiach byvaju tieto ochorenia ¢asto bezpriznakové alebo sa prejavuji neSpecifickymi
tazkostami, Co vedie k oneskorenej diagnostike. Pokrocilé $tadia sa zvyCajne prejavuji vyraznym Gbytkom
hmotnosti, krvou v stolici alebo zvracanim krvi, pretrvavajicou Unavou a slabostou, bolestou brucha,
anorexiou a neschopnostou dostato¢ného prijmu potravy.

.....

kedy uZ nie je mozna chirurgicka liecba alebo sa ochorenie rozsirilo do inych Casti tela. Takéto metastatické
$tadia st nevyliecitelné a cielom liecby je predovietkym zmiernit priznaky, zlepsit kvalitu Zivota a predizit
preZivanie. Progndza pacientov zavisi od rozsahu ochorenia - napriklad pri rakovine paZeraka dosahuje
patroCna miera preZitia 28 % v pripade metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach a len 6 % pri vzdialenych
metastazach.

Rakoviny Zaludka, GEJ aj pazerdka méZu byt spojené s nadmernou expresiou proteinu PD-L1 (z angl.
Programmed death-ligand 1, Ligand programovanej smrti 1), ktory poésobi ako mechanizmus nadorovych
buniek na potlaenie imunitnej odpovede. Tato charakteristika sa vyjadruje pomocou kombinovaného
pozitivneho skdre (angl. combined positive score, CPS). Medzi prognostické markery adenokarcindmu
Zalidka patri Groveri expresie receptora ludského epidermalneho rastového faktora-2 (z angl. human
epidermal growth factor receptor-2, HER2). Nadorové bunky, ktoré si HER-2 negativne, méZu rast pomalsie a
je pri nich nizsia pravdepodobnost rekurencie alebo Sirenia do inych Casti tela v porovnani s bunkami, ktoré
maju vysokd hustotu HER-2 na bunkovom povrchu

Drzitel registracie poZiadal 14.03.2025 o Ghradu lieku Opdivo (lieivo nivolumab) pre balenia 1x4 ml/40 mg a
1x10 ml/100 mg (koncentrat na inflzny roztok) v kombinacii s kombinovanou chemoterapiou na lie¢bu prvej
linie pokrocilého alebo metastatického adenokarcindmu Zalidka, GEJ alebo pazeraka negativneho na HER-2
s daldimi podmienkami vid Tabulka 1. EMA! odporucila poutzitie lieku Opdivo v predmetnej indikacii v 09/2021.

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

Vyskumné otazky
1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieciva nivolumab (liek Opdivo) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii s adenokarcindmom Zaludka,
gastroezofagového prechodu alebo ezofdgu na udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?
2. Splia lie¢ivo nivolumab (liek Opdivo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva nivolumab (liek Opdivo)?

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:

(z angl. Population) e  Zhubny nador 7alidka, gastroezofageélneho spojenia alebo pazeraka
e MKCH-10%C15.-C16.-

Populacia podla EMA:
eV kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine
aplatine na lieCbu prvej linie pokrocilého alebo metastatického
adenokarcinému Zalidka, gastroezofagealneho spojenia alebo paZeraka
negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory exprimujd PD-L1]
s kombinovanym pozitivnym skére (combined positive score, CPS) =5

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:

e Vkombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine a
platine indikované na liecbu prvej linie pokrocilého alebo metastatickéhol
adenokarcindmu zalidka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka
negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory exprimuji PD-L1]
s kombinovanym pozitivnym skére (combined positive score, CPS) =5

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)

MeSH3: Adenocarcinoma, Stomach neoplasms, Esophageal Neoplasms

Intervencia Nivolumab (NIV) + rezim CAPOX (kapecitabin + oxaliplatina)

(zangl. Intervention) . L i X o,
¢ Nivolumab (NIV) je [udska monoklonalna protilatka (human monoclonal

antibody, HuMAb) imunoglobulin G4 (IgG4), ktord sa viaZe na receptor
programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu
sPD-L1 a PD-L2. Odportcana je davka 360 mg NIV podavaného intravendzne
pocas 30 minGt v kombinacii s chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidineg
a platine (CAPOX) podavanou kazdé 3 tyzdne. Liecba NIV sa odporica az do
progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie
ochorenia aZz do 24 mesiacov.

e  Kapecitabin (CAP) je necytotoxicky karbamat fluoropyrimidinu, ktory Gcinkuje
ako peroralne podavany prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-fluéruracil
(5-FU). Odportcana davka kapecitabinu v kombinovanej liecbe je 1 000 mg/m?
dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby.

e Oxaliplatina (OX) je antineoplasticka ucinna latka patriaca do novsej skupiny
platinovych zlG¢enin, ktora ma mat vdaka svojej Struktire silnejsi
protinadorovy Gc¢inok a ma byt G¢inna aj pri rezistencii na cisplatinu. Aktivny,
metabolit oxaliplatiny sa kovalentne viaze na DNA a vytvara inter- aj intra-
krizové vézby, ¢im dochadza k poruseniu syntézy DNA. DR predpoklada davku
130 mg/m? intravendzne v 1. den cyklu, kazdé tri tyZzdne ako sucast rezimu
CAPOX.

Nivolumab (NIV) + reZim FOLFOX (5-FU + leukovorin + oxaliplatina)

e Nivolumab (NIV) sa v kombinacii s reZimom FOLFOX odporuca uzivat v davke|
240 mg NIV podavaného intravenézne pocas 30 minat v kombindcii

2 Medzinérodna Klasifikécia chorob - 10. revizia

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


https://meshb.nlm.nih.gov/
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s chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine a platine (FOLFOX) podavanou
kazdé 2 tyZdne. Liecba NIV sa odporuca aZ do progresie ochorenia, neprijatelnej
toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.
e 5-FU je analdg uracilu, komponentu RNA, ktory pravdepodobne pdsobi ako
antimetabolit ainhibuje syntézu DNA, blokadou premeny kyseliny|
deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovu sprostredkovant bunkovym enzymom
tymidylatsyntazou. DR predpoklada davku 400 mg/m? intravendzne na 1. den
cyklu a v davke 1 200 mg/m?/24 hodin formou kontinualnej i.v. infizie pocas 1.
a 2. dfa cyklu (t. j. celkovo 2 400 mg/m? pocas 48 hodin) kazdé dva tyZdne ako
sucast reZimu FOLFOX.
e Oxaliplatina (OX) je popisana vyssie pri reZime CAPOX. DR predpoklada pre OX
davku 85 mg/m? podavanu intravendzne v 1. den cyklu kazdé dva tyZdne ako
sucast reZimu FOLFOX.
e Leukovorin (kalciumfolinat) je aktivny metabolit kyseliny folinovej a zakladnyj
koenzym pre syntézu nukleovej kyseliny pri cytotoxickej terapii. Kalciumfolinat
sa Casto pouziva pri biochemickej modulacii 5-FU na zvySenie jeho
cytotoxického Ucinku. Podla sumaru charakteristik lieku (angl. summary of
product characteristics, SPC) sa pouZivaju rézne davkovacie schémy a urcenig
poctu opakovani terapeutickych cyklov je ponechané na (vahe klinického|
lekara. DR uvadza pre leukovorin davku 400 mg/m? kazdé dva tyZdne ako stcast
rezimu FOLFOX.

MeSH: nivolumab, 5-fluorouracil, cisplatin, capecitabine, oxalipatin
Komparator Chemoterapeuticky rezim CAPOX (kapecitabin + oxaliplatina)
(z angl. Control) e DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked'su lie¢iva sucastou intervencie.

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

,,,,,,

e DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked su lie¢iva sucastou intervencie.

Komparatory budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a zastupcami
pacientov.

MeSH: capecitabine, oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin
Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

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

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd 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 stupnala?2

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).

Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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| MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,

socialno-pacientske
pravne aspekty

a

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

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Hodnotenia NIHO €. L137 a L139

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

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

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG8, CADTH?, HAS', ZIN™).

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

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

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

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

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 zahrani¢nych HTA institucii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

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

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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