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Otvorenie stretnutia

Stretnutie otvoril generdlny riaditel SFLP Peter Poldk, ktory vSetkych ucastnikov okrdhleho
stola oboznamil s ciefom stretnutia: pochopit a kriticky zhodnotit rizikd a prinos pouZitia
pembrolizumabu v adjuvantnej liecbe melanému, najma s ohladom na tieto skuto¢nosti:

e Adjuvantna liecba pembrolizumabom preukazala zlepSenie tzv. recurrence free
survival (RFS) a distant metastatis-free survival (DMFS),

e adjuvantnd imunoterapia, napriek relativne zrelym datam v 6smych klinickych studiach
zatial pre pacientov v stadiach Il a lll s vysokym rizikom nepreukazala prinos na celkové
prezivanie, okrem klinickej Studie s ipilimumabom,

e imunoterapia mdze potencidlne vyvolavat zavaznu toxicitu s celoZivotnymi
dosledkami,

e nové Udaje z klinickych studii sledujucich pouZzitie imunoterapie v neoadjuvancii
poukazuju skor na signifikantny klinicky prinos v neoadjuvancii v kombinacii s
adjuvanciou,

e zaradenie pembrolizumabu do adjuvantnej liecby melandmu ma vycisleny
signifikantny dopad na rozpocet v nasledujucich 3 rokoch.

Vzhladom na pretrvdvajuci velky rozdiel v dostupnosti inovativnej terapie na Slovensku
v porovnani s va&sinou krajin EU ma ministerstvo za ciel postupne zaradit va¢sinu inovativnych
liekov s preukdzanym klinickym prinosom do zoznamu kategorizovanych liekov. Dosiahnutie
tohto ciela vyzaduje alokovat dostato¢né mnozstvo finan¢nych prostriedkov z rozpoctu VZP,
¢o zdroven vytvdra potrebu racionalneho pristupu ministerstva k zarad'ovaniu novych liekov
tak, aby vyclenené verejné prostriedky postacovali na Uhradu novozaradenych liekov.
Ministerstvo z tychto dbvodov potrebuje prioritizovat inovativne terapie cez racionalny
pristup k hodnoteniu ich klinickych prinosov a rizik.

Cielom tohto stretnutia je prave lepsie pochopit miesto pembrolizumabu v adjuvantnej terapii
melandmu, ziskat odpovede na zatial otvorené otazky o skutoénom klinickom prinose na
celkové prezivanie a potencidlne rizikd tak, aby ministerstvo dokdzalo raciondlne a
informovane rozhodnut vo veci rozsirenia indikacnych obmedzeni lieku pembrolizumab
v indikacii adjuvantnej liecby melandmu.



Diskusia

Miesto pembrolizumabu v adjuvantnej terapii melanému

MUDr. Beniak oboznamil pritomnych s vysledkami Studie Keynote-054, ktora sledovala
pouZitie pembrolizumabu v adjuvantnej liecbe melanédmu v klinickom Stadiu Ill, ktorda ma
pomerne rozsiahle publikované vysledky. Zaroven prezentoval aj zavery z Melanoma bridge
féra z novembra 2022 v Neapole, na ktorom bol diskutovany prinos adjuvantnej imunoterapie
pri liecbe melandmu. Dolezitym zaverom féra bolo, Ze ndzory odbornikov na otdzku prinosu
adjuvantnej imunoterapie sa réznia.

Podla MUDr. Beniaka recurrence free survival (RFS) a distant metastasis free survival (DMFS)
su pre pacienta doblezité cielové ukazovatele, ale v adjuvantnej liecbe je nemenej potrebné
zvazit pomer prinosu a rizik. Momentalne nie st a v blizkej buddcnosti ani nebudu k dispozicii
ddta o pozitivnom vplyve na celkové prezivanie. Nasledna liecba metastatického ochorenia u
pacientov, u ktorych déjde k relapsu, ma potencial nahradit benefit adjuvantnej imunoterapie.
Rozdiel do 20% v absolutnych ¢islach v hodnote RFS bude zmazany a neprejavi sa v OS, nakolko
pacienti dostant imunoterapiu ako najlepsiu naslednu liecbu. Znaéna Cast lieCenych pacientov
v adjuvancii je zdroven vystavend liecbe s potencidlnou zdvaZnou celoZivotnou toxicitou so
spornym benefitom.

V studii Keynote-054 bolo pozorované rozsirenie metastaz najma do lymfatickych uzlin, pltc
a pecene. V pripade metastdz do mozgu Studia preukdzala slabsie vysledky — z liecby
benefitovalo okolo 6% pacientov v ramene s pembrolizumabom a 7% pacientov v ramene s
placebom. Dalej je nutné uviest, 7e je doleZité, aby bol pacient dosledne sledovany, potom je
ocCakavatelné, Ze vyvoj ochorenia bude relativne pod kontrolou.

DoleZitou otvorenou otdzkou zostdva, aky je prinos pouZitia imunoterapie ako naslednej lie¢by
relapsu po adjuvantnej liecbe imunoterapiou. Pre napr. kombindciu ipilimumab a nivolumab,
ktora vsak na Slovensku nie je dostupnd ani hradend, je miera odpovede na urovni priblizne
40%. V porovnani s u¢innostou u metastatického ochorenia u naivnych pacientov (z pohladu
imunoterapie), kedy je miera odpovede priblizne 60% je odpoved na lie¢bu metastatického
ochorenia po adjuvantnej imunoterapii znizena o priblizne 20%.

PreZivanie bez progresie je po adjuvantnej lieCcbe priblizne rovnaké ako pri liecbe
metastatického ochorenia. Cast benefitu adjuvantnej lie¢by v $tudii Keynote-054 bola
pravdepodobne d6sledkom toho, Ze pacienti, ktori sprogredovali do 3 mesiacov od operacie
boli vyradeni zo Studie — ako sa vyjadril MUDr. Beniak, to je prdve skupina pacientov, ktora by
najviac benefitovala z adjuvantnej lieCby (pacienti s agresivnym ochorenim). Toto podporuje
aj Studia SWOG1801 realizovanad v americkom centre MD Anderson, kde pacienti, ktori
dostdvali neoadjuvantnu lieCcbu a naslednu adjuvantnu liecbu dosahovali lepSie vysledky v
porovnani s pacientami liecenymi iba adjuvantnou lie¢bou. Cast prinosu pravdepodobne
pochadza aj z pokracujucej adjuvantnej lieCby, kde pacienti s agresivnym ochorenim dostavali
naslednu (adjuvantnd) liecbu, avsak efekt neoadjuvantného pouzitia imunoterapie je vyrazny.

Dalej MUDr. Beniak vysvetlil rozdiely medzi jednotlivymi §tadiami ochorenia, kde $tadium 111B
znamend hmatnd uzlinu (pricom tychto pacientov je priblizne 20%) — u velkej vacsiny



pacientov uzliny nie si hmatné. V pripade stadia IllA ide o pozitivhu sentinelovd uzlinu, u
tychto pacientov je adjuvantnda imunoterapia prakticky bez benefitu. Pacienti, ktori by
potencidlne mohli benefitovat z adjuvantnej lie€by st pacienti s stadiu 1I1B-111D. Dal3ia klinickd
Studia Keynote-716 bola realizovana u pacientov v klinickom stadiu IIB a IIC, kde bol podla
MUDr. Beniaka preukazany polovi¢ny benefit a pomer prinosu a rizika je nizsi ako pri stadiu
I"l.

Ziadost o roziirenie indikaéného obmedzenia pembrolizumabu do adjuvantnej terapie
melandmu je internym rozhodnutim drzitela registracie. Od pévodne pldnovaného advisory
boardu na tuto tému s odbornou verejnostou na Slovensku upustil a z vlastného rozhodnutia
podal Ziadost o rozSirenie indikaéného obmedzenia pre pembrolizumab do adjuvantnej
terapie melanému.

V zavere svojho diskusného prispevku MUDr. Beniak zhrnul, Ze imunoterapia by bola skér
vhodna v inych indikdciach ako je adjuvantna liecba melandmu. Ak by sa zvaZovalo rozsirenie
indika¢ného obmedzenia na adjuvantnud lieCbu melandmu, potom vyluéne pre pacientov v
klinickom $tadiu IlIB a 111D (ani nie pre stadium IlIA, ¢o ma lepSiu progndzu ako klinické Stadia
[IB a IIC). RozSirenie adjuvantnej liecby melanédmu do $tadii Il nie je vhodné.

MUDr. Godal je tiez obozndmeny so zavermi diskusie z Neapola, o ktorych referoval MUDr.
Beniak. Obaja (MUDr. Godal aj MUDr. Beniak) zhodne skonstatovali, Ze prebiehajlce studie
s vysokou pravdepodobnostou nepreukadzu benefit v celkovom prezZivani, ¢o je klucovym
faktorom pre prinos adjuvantnej liecby. MUDr. Godal vyjadril stanovisko, Ze otdzka
adjuvantnej imunoterapie je intenzivne diskutovand na svetovych odbornych podujatiach.
Dolezitym faktorom, ktory je potrebné vziat do uUvahy, je riziko ,overtreatmentu”, kedze
priblizne 80% pacientov v IIB a IIC stadiu je vylie€enych samotnou operdciou a po adjuvantne;j
lie€be imunoterapiou ma cca 5-7% pacientov doZivotné nasledky v dosledku toxicity liecby.
V sucasnosti sa intenzivne pracuje na definovani markerov, na zaklade ktorych by bolo mozné
identifikovat pacientov najviac benefitujicich z takejto lie¢by. Pri adjuvantnej imunoterapii
melandmu by MUDr. Godal radsej volil zdrzanlivejsi pristup.

Pembrolizumab je momentdlne hradeny v Slovenskej republike na liecbu metastatického
nemalobunkového karcindmu pllc u pacientov len s expresiou PD-L1 nad 50%. Nie je moZné
indikovat standardnu kombinovand chemoimunoterapiu schvaleni EMA na zdklade vysledkov
klinickych stadii Keynote 189 a Keynote 407.

Expresia PD-L1 hodnotena imunohistochémiou (IHC) sa preto v sucasnosti pouZiva ako nastroj
klinického  rozhodovania pre indikdciu imunoterapie. Hodnota PD-L1 ako
,definitivneho” biomarkera je vsak kontroverzna, nakolko jeho testovanie je zatazené
mnohymi nevyrieSenymi problémami, ako je pouZitie roznych platforiem farbenia a protilatok,
typov buniek, v ktorych sa hodnoti PD-L1 (nador verzus imunitné bunky), prahov pouzivanych
pre pozitivitu PD-L1 alebo zdrojov a nacasovania odberu vzoriek.

Liecba pembrolizumabom prindsa nesporny benefit napr. ako chemoimunoterapia v I. linii
u NSCLC bez vySetrovania PD-L1, vyrazne vacsi ako diskutovany benefit v adjuvancii



melandmu. Tato indikacia na Slovensku stdle nie je v Uhrade, a aj z tohto dévodu je vhodné
zaujat zdrzanlivejsi pristup k adjuvancii v melanéme.

Ndslednd lieéba po imunoterapii

Diskutovala sa aj otdzka naslednej liecby po imunoterapii, kde ma Slovensko v metastatickom
ochoreni k dispozicii ako Standardne hradenu lie¢bu iba pembrolizumab.

Vsetci odbornici sa zhodli, Ze pacient po predchadzajicej liecCbe pembrolizumabom v
adjuvancii nedostane naslednu liecbu pembrolizumabom pri relapse do metastatického
ochorenia.

MUDr. Godal dalej uviedol, Zze pembrolizumab v adjuvancii indukuje imunorezistenciu, ¢o
predstavuje vazny problém. Pacient, ktory zrelabuje do 6 mesiacov je refraktérny — odpovede
na liecbu su na urovni priblizne 10% a prezivanie bez progresie je na uUrovni 4 mesiacov.
Riesenim imunorezistencie by mohol byt kombinovany reZim ipilimumab+nivolumab, ale aj
tu su vysledky zhorSené oproti imunoterapeuticky naivhym pacientom. Je doévodné
predpokladat, Ze imunoterapia metastatického ochorenia ma po adjuvantnej imunoterapii
limitovanu efektivitu.

Sucasna tendencia v lieCbe je posuvat imunoterapiu do neoadjuvancie. MUDr. Godal
zopakoval vysledky Studie SW0OG1801, v ktorej neoadjuvantna lieCba preukdzala lepSie
vysledky pri vyssej nadorovej ndlozZi v porovnani s adjuvanciou — predpoklada sa, Ze na
vyvolanie liecebnej odpovede je potrebnd ista nadorova naloz. Poslvanie imunoterapie do
neoadjuvantného rezimu je snahou najst ¢o najlepsie rieSenie. Adjuvancia je povazovana skor
za experiment, a preto je potrebny dalsi klinicky vyskum.

Rovnako prof. Mego sa stotoznil s predchadzajucimi ndzormi odbornikov. V sticéasnosti nie je
mozné spolahlivo zaverovat, aky je prinos adjuvantnej terapie melanému, ak vychadzame iba
z dostupnych dat. Ak je tendencia schvalit imunoterapiu v adjuvancii, tak u pacientov od
klinického Stadia IlIB a vysSie, urcite nie v skorsSich Stadiach. Prof. Mego ale zaroven povaZuje
neschvdlenie adjuvantnej imunoterapie v liecbe melandmu za jednu zrozumnych
a racionalnych moznosti, ktoré ma ministerstvo. Prof. Mego zaroven zdéraznil, Ze na
Slovensku je vela diagndz, kde este stale nie je k dispozicii dostatok terapeutickych moznosti
a tato indikacia nie je medicinsky tak naliehava.

P. Poldk na zaver uviedol, Ze podla publikovaného hodnotenia NIHO vyhodnotilo tdto
indikaciu ako nakladovo efektivnu bez potreby dodatocnej zlavy. Podla M. Stanaka (NIHO) je
to dosledkom toho, Ze NIHO rozhodovalo na zdklade ndhradnych ukazovatelov, ktoré si drzitel
v klinickej studii zvolil ako zastupné parametre pre OS. Na zaklade tychto Udajov, na ktorych
drzitel registracie modeluje prinos, dospelo NIHO zaverom o nakladovej efektivnosti. NIHO vo
svojich hodnoteniach vychadza z materidlov, ktoré podd drzZitel registracie. Hoci je
pembrolizumab schvaleny vo viacerych indikaciach, je logické, Ze drzitel Ziada o Uhradu v tych
indikaciach, ktoré vychddzaju ako nakladovo efektivne.

Prof. Mego poukazal na to, Ze su iné indikacie, kde ma pembrolizumab obrovsky klinicky
prinos a zostadva preto pre neho otazkou, preco takyto vyrazny klinicky benefit sa neprejavi



v pozitivnom farmakoekonomickom vysledku. Zaroven poukazal na to, Zze ak budeme alokovat
zdroje v oblastiach, kde nie je az takd vyraznd medicinska potreba, budd ndm potom tieto
zdroje chybat tam, kde je potreba urgentnejsia a ostatné priority zostanu nepokryté.

PFS ako vhodny ukazovatel celkového prinosu adjuvantnej lieéby melandmu

Pri studii Keynote-054 bol pouzity surogatny parameter RFS, ktory ESMO akceptuje za
podmienky, Ze sa preukaZe zlepsSenie celkového prezivania. Zaroven su k dispozicii pomerne
zrelé déta pre pembrolizumab a G¢inok na predizenie preZivania sa zatial neukazal. P. Polak
odbornikom v tejto suvislosti poloZil otdzku, ¢i pri adjuvantnej imunoterapii melandmu
mozZeme spochybnit pouZitie surogatneho parametra a ¢i je mozné zjednodusene konstatovat,
Ze na vyvolanie odpovede na imunoterapiu je potrebna kritickd nadorova naloz, ¢o je
podmienka, ktorad v adjuvancii logicky nemusi byt splnena.

MUDr. Godal konstatuje, Zze ano, prof. Mego hovori, Ze to nevieme celkom presne takto
povedat. MUDr. Beniak konstatoval, Ze pacienti zaradeni do $tudie SWOG1801 dosiahli
patologicku remisiu po neoadjuvancii a boli bez choroby aj bez adjuvantnej liecby. Jeden
pacient sa dokonca nedal operovat, 3 roky po neoadjuvantnej lie¢be je stale na Zive. Zaroven
existuje ¢ast pacientov, ktora nezareagovala na neoadjuvanciu, ale zareagovala na adjuvanciu.

Pozicionovanie imunoterapie v adjuvancii a neoadjuvancii

V zavere stretnutia P. Polak polozil otdzku, ako zucastneni odbornici vidia budicnost
imunoterapie — Ci je jej miesto popri liecbe metastatického ochorenia v adjuvancii alebo skor
v neoadjuvancii?

MUDr. Godal odpovedal, Ze vyvoj pouZivania neoadjuvantnej imunoterapie pri karcindme
plic predbehol vyvoj neoadjuvantnej imunoterapie pri liecbe melandmu a ukazuje trend. V
USA je neoadjuvancia pri lieCbe karcindmu plic Standardom. Klinicka studia CheckMate 816
preukazala vplyv na celkové preZivanie, pricom krivky sa po kratkom case oddelili. FDA
neoadjuvanciu schvalila ako Standard liecby. Aj spolo¢nost MSD sleduje tento vyvoj. Prof.
Mego poznamenal, Ze prinos imunoterapie zavisi aj od samotného ochorenia, napr.
adjuvantna imunoterapia pri liecbe karcindmu obli¢iek alebo mocového mechura
nepreukazala pozitivne vysledky. Celkovo zatial vieme o adjuvantnej imunoterapii malo.
MUDTr. Beniak je toho nazoru, Ze ak schvalit adjuvantnt liecbu melanédmu, tak iba u pacientov
v stadiu IIIB a IIIC, ktori by mohli z tejto lieCby benefitovat a takychto pacientov je celkovo
malo. Najlepsi efekt vidi v stadiu llIB s 1-3 uzlinami.

ManaZment pacientov po relapse na adjuvantnej terapii

Dal3ia otdzka Ministerstva smerovala k dal$im moZnostiam manaZmentu pacientov po relapse
na adjuvantnej imunoterapii.



Vsetci odbornici sa zhodli, Ze v Slovenskych podmienkach liecba po relapse na adjuvantnej
imunoterapii moZe predstavovat zavainy problém vzhladom na limitovand dostupnost
imunoterapie v lieCbe metastatického melanému. Vyvoj vsak ide velmi rychlo dopredu a uz
dnes prebehaju klinické studie, ktoré skimaju nové terapeutické moznosti. Velmi vcasny
relaps je exkliznym kritériom pre Studie — rovnako aj pre studie s bi-Specifickymi protilatkami.
Standardom lie¢by metastatického melanédmu je kombinéacia ipilimumab + nivolumab, ktora
na Slovensku nie je dostupna.

Zaver a dalsie kroky

Cielom stretnutia bolo pochopit a kriticky zhodnotit rizika a prinos pouzZitia pembrolizumabu
v adjuvantnej liecbe melandmu. Popri skuto¢nosti, ze adjuvantna liecba pembrolizumabom
preukazala zlepSenie tzv. recurrence free survival a distant metastatis-free survival
parametroch, adjuvantna imunoterapia melandmu pembrolizumabom napriek relativne
zrelym datam zatial nepreukazala prinos na celkové prezivanie a je dovodné ocakavat, Ze ich
ani nepreukaze.

Nepotvrdeny prinos na celkové prezivanie v klinickych studii u pacientov s vysokorizikovym
Stadiom Il a Ill vyvoldva potrebu racionalneho pristupu k adjuvantnej liecbe melandmu
imunoterapiou a nastoluje otazku, ¢i je ucinnejsie lie¢it, ked je pritomné rezidudlne
mikroskopické ochorenie, alebo ¢akat, ¢i sa ochorenie obnovi, aby sa zbytoc¢ne neliedili
pacienti, ktori sa mohli vyliecit len chirurgickym zdkrokom. Imunoterapia ma totiz potencial
znadénej toxicity, ktord moze byt celoZivotna. Kombindacia nedostato¢ného prinosu na celkové
prezivanie, mensej akceptacie toxicity v adjuvantnom pouzivani, limitovanej dostupnosti
imunoterapie pre liecbu relapsu ochorenia a signifikantného dopadu na rozpocet na lieky
z VZP prindsa dostatocné argumenty pre obozretny pristup k adjuvantnej imunoterapii
v liecbe melanému.

Vzhladom na pretrvavajuci velky rozdiel v dostupnosti inovativnych liekov na Slovensku
v porovnani s vacsinou krajin EU nadalej pretrvava potreba zaradit va¢$inu inovativnych liekov
s preukazanym klinickym prinosom do zoznamu kategorizovanych liekov.

Predmetna Ziadost drzitela registracie pembrolizumabu v adjuvantnej liecbe melanému bude
predmetom rokovania Kategorizacnej komisie, ktora sa bude konat 11.7.2023.



