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WYKAZ SKROTOW

AEs
AESI

ALT
aPTT
ASCO
AST
ChPL
Cl
CLL
CR
DCR
DOR
ECOG
EKG
EMA
EPAR
EQ-5D

ESMO

FACT-M

FAERS
FDA
fT3

fT4
GFR
Hb

HIV
1gG4
INR
IRC
KRN
LY
MCC
MCPyV
NBP
NCCN
NE

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

aminotransferaza alaninowa

czas czesciowej tromboplastyny

(ang. American Society of Clinical Oncology)

aminotransferaza asparaginianowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

elektokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

kwestionariusz oceny poziomu jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia — 5
obszaréw (ang. EuroQoL - 5 dimensions)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej — czerniaka (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

wolna trijodotyronina

wolna tyroksyna

klirens kreatyniny

hemoglobina

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
immunoglobuliny typu G4

znormalizowany czas protrombinowy

Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Commitee)
Krajowy Rejestr Nowotworow

lata zycia (ang. life years)

rak z komoérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma)

poliomawirus zwigzanypro z komérkami Merkla (ang. Merkel cell polyomavirus)
Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

nie osiggnieto (ang. not reached)
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NR
ORR
os
PD
PFS
PLT
PR
PRO
PSURs
PT
PTOK
SAE
SD
TEAE

TSH
ULN
URPL

nie do oszacowania (ang. not estimable)

wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

choroba postepujgca (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

ptytki krwi

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
czas protrombionowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

choroba stabilna (ang. stable disease)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

hormon tyreotropowy
gorna granica normy (ang. upper limit normal)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu: awelumab oraz chemioterapia (m.in. cisplatyna, cyklofosfamid).
Awelumab jest dostepny w ramach programu lekowego jedynie dla pacjentéw z przerzutowym MCC.

e Zanajbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii, dla pacjentéw z przerzutowym MCC,
w warunkach polskich, przyjeto produkt leczniczy Bavencio (awelumab). Dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym MCC za najbardziej odpowiedni komparator przyjeto chemioterapie.
2. Sita interwenciji
e Skutecznos¢ (zaawansowany MCC vs. przerzutowy MCC):

o Dane dla OS wysoce cenzurowane i niedojrzate, nie osiggnieto mediany dla OS w Zadnej
z badanych grup. Wskazniki przezycia catkowitego wieksze w grupie z zaawansowanym MCC
niz w przerzutowym MCC.

o Analiza jakosci zycia na podstawie EQ-5D-5L oraz FACT-M wykazata wzglednie stabilne wyniki
w okresie leczenia dla obu badanych grup.

o ORR w badanych grupach: ok. 54% (kolejno 60% vs. 52,7%); mediana DOR dla obu grup tacznie:
ok. 25 miesiecy.

o Dane dla PFS wysoce cenzurowane; mediana PFS w grupie zaawansowanego MCC nie zostata
osiggnieta, natomiast w grupie przerzutowego MCC wyniosta 11,2 miesigca.

e Bezpieczenstwo (grupa MCC):
o TEAEs odnotowano u ok. 90% pacjentdw; najczesciej: zmeczenie, swiad, biegunka, béle stawow.

o SAEs odnotowano u ok. 26% pacjentéw; najczesciej: zmeczenie, COVID-19, infekcje ukfadu
moczowego, zapalenie ptuc, migotanie przedsionkéw oraz bole kosci).

o 3 zgony uznano za zwigzane z podawanym lekiem; w$rdd przyczyn wymieniono: zapalenie
naczyn limfatycznych spowodowane nowotworem ziosliwym, progresje MCC i CLL oraz
hiperprogresje guza.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych (badanie POD1UM-201)
e Jakos$¢ badania oceniono wg narzedzia NICE na 6/8 punktow.
¢ Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o fakt, ze jest ono jednoramienne;

o wysoko cenzurowane i niedojrzate dane dla OS;

o niewielka liczba pacjentéw w grupie z miejscowo zaawansowanym MCC (N=10).

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 15 (10-20).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 10 (5-10).
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 35 (20-50).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Zynyz (retifanlimab) jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla
(MCC), niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.

Oceniana substancja czynna (retifanlimab) jest przeciwcialem monoklonalnym 1gG, ktére wigze sie z receptorem
PD-L1, znajdujgcym sie na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego, i blokuje jego interakcje z ligandami
PD-L1 i PD-L2, tym samym nasilajgc aktywnos$¢ limfocytéw T.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu substancji czynnej awelumab
(Bavencio), ktdéra stanowi przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi PD-L1. Substancja ta jest
refundowana w Polsce w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komérek Merkla awalumabem (ICD-10:
C44)".

Lek Zynyz posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) jest zagrazajgcg zyciu chorobg rzadka, stanowigcg
<1% wszystkich nowotworow ztosliwych skory, o agresywnym przebiegu oraz ztym rokowaniu w zaawansowanym
stadium. MCC dotyka gtéwnie pacjentéw w podesztym wieku oraz tych z obnizong odpornoscig. Czynniki ryzyka
raka z komorek Merkla obejmujg ponadto ekspozycje na promieniowanie UV, jasny typ karnacji, pte¢ meskg oraz
zakazenie poliomawirusem (ang. Merkel cell polyomavirus, MCPyV) — okoto 80% przypadkéow MCC zwigzanych
jest z zakazeniem wirusem MCPyV.

MCC zwykle objawia sie niespecyficzng, rumieniowg zmiang w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych. Zmiany mogg szybko rosna¢ i dawac¢ przerzuty — najpierw do skéry i/lub weztdéw chtonnych
(wystepujace u ok. 25% pacjentéw w chwili rozpoznania), a nastepnie rozprzestrzeniajg sie zazwyczaj do ptuc,
nadnerczy, trzustki, watroby, moézgu i kosci (odlegte przerzuty dotyczg ok. 10% pacjentéw w chwili rozpoznania).
Nawroty (ponowne pojawienie sie lub znaczny postep choroby) sg czeste (~40%) i czesto nieuleczalne. Wskazniki
5-letniego przezycia sg niskie i wynoszg ok. 35% u chorych z zajeciem weztéw chtonnych oraz jedynie 14%
w przypadku wystapienia przerzutéw odlegtych.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z przerzutowym Iub nawracajgcym miejscowo
zaawansowanym rakiem z komérek Merkla niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii
w leczeniu pierwszego rzutu zalecajg immunoterapie z zastosowaniem retifanlimabu, awelumabu,
pembrolizumabu lub niwolumabu oraz udziat w badaniach klinicznych. W przypadku niepowodzenia
immunoterapii lub gdy jest ona przeciwwskazana, wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii
(zwiagzki platyny, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, cyklofosfamid), zwracajac jednak uwage na jej mniejszg
skuteczno$c¢ i wiekszg toksyczno$¢ w poréwnaniu do lekéw immunoterapeutycznych.

Substancja czynna retifanlimab nie byta wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT we
wskazaniu: leczenie raka z komoérek Merkla byta jedna substancja czynna — awelumab. Zasadnos$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku opiniowano dwukrotnie, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
oraz w ramach programu lekowego. W obu przypadkach oceny dotyczyty bardziej ogdlnej, poszerzone;j
w stosunku do ocenianej, populacji, tj. odpowiednio pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla oraz
pacjentdw z rakiem z komorek Merkla, bez uwzglednienia stopnia zaawansowania choroby. Prezes Agenciji,
biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dwukrotnie pozytywnie zaopiniowat finansowanie produktu
leczniczego zawierajgcego awelumab.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz dla chorych z przerzutowym MCC — awelumab dostepny w programie lekowym B.117:
.Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.

W opinii Zarzgdu Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Miesaki i Czerniaki Sarcoma, gtdwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajace z obecnie stosowanych terapii (awelumab) jest zwigzane m.in. z regularnymi wizytami
w szpitalu, przerwami w zyciu zawodowym oraz dziataniami niepozgdanymi. Ws$réd oczekiwanych korzysci
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zwigzanych z zastosowaniem leku Zynyz wskazano natomiast wydtuzenie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji wérdod pacjentéw z MCC. Zarzad Stowarzyszenia podkresla, ze lek Zynyz powinien by¢
dostepny dla pacjentow z rakiem z komoérek Merkla, poniewaz jest podawany rzadziej niz aktualnie dostepna
opcja (awelumab) oraz prawdopodobnie wigze sie z takim samym lub dtuzszym przezyciem catkowitym oraz
przezyciem wolnym od progres;ji.

Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce oraz aktualne zalecenia dotyczgce leczenia
przerzutowego lub nawracajgcego miejscowo zaawansowanego raka z komérek Merkla niekwalifikujgcego sie do
leczenia chirurgicznego ani radioterapii, za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Zynyz w grupie chorych
z przerzutowym MCC uznano awelumab. Nalezy podkresli¢, iz oba te leki nalezg do grupy inhibitoréw punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego anty-PD-1 i anty-PD-L1, a wiec wykazujg podobny mechanizm dziatania.
Poniewaz kryteria wtgczenia do leczenia awelumabem w programie lekowym nie obejmujg chorych
Z nawracajgcym, miejscowo zaawansowanym MCC, dla tej grupy pacjentéw dostepng refundowang opcja jest
chemioterapia (m.in. cisplatyna i cyklofosfamid).

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 13,80. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 9,25,
a w przypadku przyjetego komparatora (awelumab) 11,01 — zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 1,76, co stanowi 13% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Uzyskane wyniki nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscig m.in. z uwagi na
niedojrzato$¢ dostepnych danych dotyczgcych przezycia dla ocenianej technologii (na dzien ukonczenia raportu
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta). Ponadto, dane dla retifanlimabu i awelumabu
wykorzystane do analizy pochodzg z dwoéch badan klinicznych, a wiec analizowane populacje definiowane byty
réznymi kryteriami wigczenia do badan.

1.3.  Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 15 (10—20) oséb rocznie. Zgodnie z ChPL Zynyz pacjentow
nalezy leczy¢ do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci maksymalnie przez dwa lata.
W zwigzku z powyzszym zatozono, ze czas terapii pacjentow z MCC wyniesie maksymalnie 24 miesigce, zatem
nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja
docelowa wyniesie ok. 10 (5—-10) osobo-lat. W trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego,
w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 35 (20-50) osobo-lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak niepewnoscig zwigzang z odsetkiem pacjentéw teoretycznie
kwalifikujgcych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. Nalezy podkresli¢, ze
zatozenie dotyczgce podziatu pacjentéw, ktérzy przyjmag oceniang technologie lub awelumab jest zatozeniem
niedoktadnym, poniewaz wskazanie dotyczgce leku Zynyz obejmuje rowniez chorych z miejscowo
zaawansowanym MCC, ktérych nie obejmuje program lekowy dla awelumabu. Ponadto przyjeto, ze rak z komérek
Merkla stanowi 1% nieczerniakowych nowotworéw skéry. Otrzymane wyniki sg zatem przeszacowane i stanowig
wariant maksymalny.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medycznej.

1.4. Ocenajakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Zynyz oceniano w wieloosrodkowym badaniu I
fazy POD1UM-201. Giéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie
jednoramienne.

Dodatkowym ograniczeniem jest wysoki poziom cenzurowania wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego (OS),
ktére dodatkowo sg niedojrzate, oraz przezycia wolnego od progresji (PFS). Do ograniczeh nalezy rowniez fakt,
iz mediana wieku populacji badania (71 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (76 lat).

Ograniczeniem danych do modelowania jest brak grupy kontrolnej. Krotki horyzont czasowy obserwacji nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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1.5. Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gtéwne dane do oceny skutecznosci produktu leczniczego Zynyz pochodzg z badania rejestracyjnego POD1UM-
201, w ktorym retifanlimab byt podawany pacjentom z zaawansowanym MCC (N=10) lub przerzutowym MCC
(N=91) w dawce 500 mg co 4 tygodnie.

Wyniki OS w obu grupach pacjentéw byty niedojrzate i charakteryzowaty sie wysokim stopniem cenzurowania
(67,3%). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Analiza jako$ci zycia na podstawie
kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz FACT-M wykazata wzglednie stabilne wyniki w okresie leczenia dla obu
badanych grup pacjentéw.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) wyniést w grupie zaawansowanego MCC 60,0% (95% ClI: 26,2; 87,8),
a w grupie przerzutowego MCC 52,7% (95% Cl: 42,0; 63,3) przy medianie DOR wynoszacej 25,3 (95% Cl: 14,19;
NE) miesigca. Wynik DCR w grupie zaawansowanego MCC wynidst 80% (95% Cl: 44,4; 97,5), z kolei w grupie
przerzutowego MCC 57,1% (95% CI: 46,3; 67,5).

Wyniki PFS charakteryzowaly sie wysokim poziomem cenzurowania (43,6%). Mediana PFS w grupie
zaawansowanego MCC nie zostata osiagnieta (95% CI: 1,84; NE), natomiast mediana PFS w grupie
przerzutowego MCC wyniosta 11,17 miesigca (95% CI: 6,57; 23,95).

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na duzg dysproporcije liczby pacjentéw w obu grupach (kolejno: N=10 vs. N=91).
Wyniki punktéw koncowych dla wszystkich pacjentow z MCC charakteryzowaly sie wysokim stopniem
cenzurowania, a samo badanie byto badaniem jednoramiennym otwartej proby. Do petnego wnioskowania
o skutecznosci badanego leku niezbedne jest zatem badanie RCT.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego POD1UM-201 oraz 4 badan
klinicznych: INCMGA 0012-101, INCMGA 0012-104, INCMGA 0012-202 oraz INCMGA 0012-203. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy: MCC (N=107) oraz nie-MCC (N=345), a wyniki zestawiono z danymi uzyskanymi dla
catej populacji All Cancer (wszyscy uczestnicy z guzami litymi), w ktérej zawieraty sie obie powyzsze grupy
pacjentow (N=452).

Ogolna czestos¢é wystepowania TEAE (MCC: 89,7% vs. All Cancer: 94,5%), TEAE zwigzanych z leczeniem
(67,3% vs. 66,6%), ciezkich TEAE (26,2% vs. 36,5%), TEAE zwigzanych z leczeniem = 3. stopnia (31,8% vs.
44,7%) oraz $miertelnych TEAE (3,7% vs. 5,5%) byta nieco nizsza u pacjentéow z MCC w poréwnaniu z wiekszg
populacjg pacjentéw niezaleznie od typu nowotworu (All Cancer). Moze to wynika¢ z faktu, ze pacjenci z MCC
mieli lepsze wyjsciowe wyniki sprawnosci i byli w mniejszym stopniu wczesniej poddani terapii ogdlnoustrojowe;.

Najczestsze dziatania niepozadane byty poréwnywalne w populacji MCC i populacji z innymi typami guza. W obu
grupach (MCC vs. nie-MCC) najczesciej zgtaszano zmeczenie (22,4% vs. 22,6%), swiad (20,6% vs. 14,5%),
biegunke (17,8% vs. 18,8%) i bdle stawow (15,9% vs. 12,5%). Anemia wystepowata wielokrotnie cze$ciej w grupie
nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC (kolejno: 18,6% vs. 4,7%).

W populacji All Cancer oraz w grupach MCC i nie-MCC najczesciej wystepujgce TEAEs = 3 stopnia obejmowaty
kolejno: anemieg (6,2% vs. 1,9% vs. 7,5%), zapalenie ptuc (2,0% vs. 1,9% vs. 2,0%), zmeczenie oraz hiponatremie
(po 1,8% vs. 1,9% vs. 1,7% kazde). SAE obserwowano czesciej w grupie nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC
(39,7% vs. 26,2%). W grupie MCC najczes$ciej wystepowaty: zmeczenie i COVID-19 (po 2,8% kazde) oraz infekcje
uktadu moczowego, zapalenie ptuc, migotanie przedsionkdw i béle kosci (po 1,9% kazde).

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty
przede wszystkim zwigzane z ukladem odpornosciowym: endokrynopatie, reakcje skorne, zapalenie watroby
i zapalenie optucne;.

W populacji All Cancer jeden przypadek $miertelnej, $rédmigzszowej choroby ptuc uznano za zwigzany
z leczeniem. Wsréd 4 przypadkéw zgonow spowodowanych TEAE w grupie MCC, 3 zostaty uznane przez
badacza za zwigzane z badanym lekiem. Jeden pacjent z przerzutami do ptuc zmart z powodu zapalenia naczyn
limfatycznych spowodowanego nowotworem ztosliwym (zapalenie uznano za manifestacje hiperprogresji choroby
wywotanej leczeniem). Przyczyng zgonu drugiego pacjenta byta progresja MCC oraz przewlektej biataczki
limfocytowej, ktéra przed leczeniem byta stabilna i nie wymagata leczenia, z kolei u trzeciego uczestnika
stwierdzono hiperprogresje guza.

Analiza bezpieczenstwa wykazata wyzszg czestos¢ wystepowania TEAE, SAE oraz TEAE zwigzanych
z leczeniem = 3 stopnia w grupie nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt,
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ze populacja pacjentéw z MCC byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejacych, dlatego w praktyce klinicznej toksyczno$é zwigzana z przyjmowaniem badanej interwencji
moze by¢ wyzsza. Co wiecej, dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa pochodzg z otwartych, niekontrolowanych
badan, co stanowi gtéwne ograniczenie w ocenie przyczynowosci i interpretacji wynikow dotyczacych stosowania
retifanlimabu u pacjentéw z MCC.

1.6. Ocena ekonomiczna

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: 1,9 LY;

e W wariancie oczekiwanym: 2,5LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,3 LY.

Oszacowany koszt roczny leku Zynyz wynidst ok. 760 tys. PLN (w wariancie minimalnym ok. 610 tys. PLN,
a w wariancie maksymalnym ok. 920 tys. PLN).

Oszacowano réwniez réznice rocznych kosztow pomiedzy lekiem Zynyz a lekiem uznanym przez analitykow
Agencji za jego najbardziej odpowiedni komparator dla pacjentéw z przerzutowym MCC — awelumabem, ktéra
wyniosta okoto 380 tys. PLN na korzy$¢ komparatora. W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych
mechanizmow RSS.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA, nie odnaleziono zadnych analiz HTA ani rekomendacji refundacyjnych
dla leku Zynyz.

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Zynyz odnaleziono
jedng analize (poster konferencyjny) z Wtoch. W publikacji autorstwa Ghetti G. z 2024 r. wykonano skorygowane
poréwnanie posrednie danych klinicznych pochodzacych z dwoéch badan rejestracyjnych dla retifanlimabu oraz
awelumabu. Koszty catkowite w zatozonym horyzoncie dozywotnim wyniosty ok. 161,6 tys. EUR (= ok. 690,6 tys.
PLN) w przypadku leku Zynyz i ok. 149,3 tys. EUR (= 638 tys. PLN) przy zatozeniu leczenia awelumabem.
Oszacowano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), w przypadku
retifanlimabu, wynosi ok. 5 tys. EUR (= 21,4 tys. PLN). Stwierdzono, ze retifanlimab mozna uzna¢ za efektywnag
kosztowo opcje dla wtoskich pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC) bez wczes$niejszych
terapii systemowych.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (jednoramienne badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby, wysoki poziom cenzurowania danych dotyczacych OS i PFS) zwigkszajg
niepewnosci wnhioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogqg takze wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Zynyz 25 mg/ml roztwér do infuzji; fiolka 20 ml; nr GTIN: brak

Substancja czynna

Retifanlimab

Oceniane wskazanie

Zynyz jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla (ang. Merkel
cell carcinoma, MCC) niekwalifikujgcym sig do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.

Kod ICD-10: C44 — Inne nowotwory ztosliwe skory
Kod ICD-11: 2C34 — Rak neuroendokrynny skéry
Kod ORPHA: 79140 — Rak neuroendokrynny skoéry

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg retifanlimabu co 4 tygodnie podawana w infuzji dozylnej przez 30 minut.
Leczenie nalezy kontynuowac¢ az do progresji choroby lub objawdw nieakceptowalnej toksycznosci
maksymalnie przez 2 lata.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Retifanlimab jest przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4 (IgG4), ktére wigze sie
z receptorem-1 programowanej $mierci (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Potaczenie ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1, znajdujacym sie na powierzchni komérek uktadu
odpornosciowego, powoduje hamowanie funkcji limfocytéw T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin
i aktywnos$¢ cytotoksyczna.

Blokujgc receptor PD-1, lek nasila aktywnos¢ limfocytdéw T, a tym samym zwieksza zdolnos¢ uktadu
odpornosciowego do niszczenia komorek nowotworowych.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko 1/ligand 1
programowanej $mierci komoérek), kod ATC: LO1FF10.

Status leku sierocego

Tak

Lek Zynyz zostat uznany za lek sierocy w leczeniu raka z komorek Merkla w Unii Europejskiej, w dniu
13.01.2023r.

Nr oznaczenia UE: EU/3/22/2743

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Zynyz jest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic
safety update report, PSURSs) dla tego produktu leczniczego w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 19.04.2024 r.
Nr dopuszczenia do obrotu w UE: EU/1/24/1800/001

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam Holandia

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie: ChPL Zynyz https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zynyz-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 6.05.2024]; EPAR Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 6.05.2024].

Substancja czynna leku Zynyz (retifanlimab) jest przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4 (IgG4),
ktére wigze sie z receptorem PD-1 i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2, a w konsekwencji nasila
aktywnosé limfocytéw T. Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu substanc;ji
czynnej awelumab (Bavencio), ktéra stanowi przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi PD-L1.
Substancja ta jest refundowana w Polsce w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komérek Merkla
awalumabem (ICD-10: C44)”. Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony do stosowania w pierwszej linii
leczenia w przypadku braku wcze$niejszego leczenia systemowego lub w drugiej i kolejnych liniach w przypadku
progresji po wczesniejszym leczeniu systemowym raka z komérek Merkla.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: sodu octan tréjwodny (E262),
kwas octowy (lodowaty) (E260), sacharoze, polisorbat 80 (E433).

Komentarz analitykow

W nawigzaniu do informacji zawartych w ChPL Zynyz nalezatoby wspomnie¢, ze immunoglobuliny ludzkie IgG4
przenikajg przez tozysko, dlatego retifanlimab moze by¢ przenoszony z organizmu matki na rozwijajgcy sie ptod.
Nie mozna zatem wykluczy¢ szkodliwego wptywu produktu leczniczego Zynyz na ptéd, a w zwigzku z tym nie
zaleca sie jego stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody
antykoncepcji. Ludzkie IgG przenikajg rowniez do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, wkrétce
potem ich stezenie obniza sie. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig niemowlecia. Nalezy rozwazy¢, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac/wstrzymac
podawanie retifanlimabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z leczenia dla
matki. Pézniej retifanlimab moze by¢ stosowany w oKkresie karmienia piersig, jesli jest to klinicznie konieczne.

Nalezy réwniez unika¢ stosowania dziatajgcych  ogoélnoustrojowo  kortykosteroidow lub  lekéw
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem stosowania retifanlimabu, z wyjgtkiem fizjologicznych dawek
kortykosteroidow dziatajgcych ogdlnoustrojowo (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika), ze wzgledu
na potencjalne zaktécanie przez nie aktywnosci farmakodynamicznej i skutecznosci retifanlimabu

Ponadto, leczenie retifanlimabem moze zwigkszac ryzyko odrzucenia u biorcow przeszczepu narzgdow litych.
U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia retifanlimabem w poréwnaniu z ryzykiem ewentualnego
odrzucenia narzgdu. Smiertelne i inne powazne powiktania mogg réwniez wystgpié u pacjentéw, ktérzy otrzymali
allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (HSCT). Nalezy u nich uwaznie rozwazyc¢
korzy$ci w poréwnaniu z ryzykiem.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Zynyz, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia retifanlimabem
powinna obejmowac:

e petng morfologie krwi;

e préby watrobowe oraz stezenie bilirubiny;

o testy czynnosci tarczycy tj. TSH, fT3 i fT4;

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Zynyz, w opinii analitykéw (po konsultacji z ekspertami klinicznymi),
diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia powinna réwniez obejmowac:

¢ wykonanie testu na obecnosc¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV).

2.2.2.2 Monitorowanie

Zgodnie z ChPL Zynyz pacjentéw nalezy monitorowac pod katem:

e objawéw i oznak reakcji niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym; skfad biochemiczny
krwi, w tym préby watrobowe i testy czynno$ci tarczycy, nalezy ocenia¢ na poczatku leczenia i okresowo
w trakcie leczenia;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych immunologicznego =zapalenia piuc; podejrzenie
immunologicznego zapalenia pituc nalezy potwierdzi¢ za pomocg obrazowania radiograficznego
i wyeliminowacé inne przyczyny;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia jelita grubego na tle immunologicznym;

e nieprawidtowych wynikéw badan watroby przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia, zgodnie
ze wskazaniami na podstawie oceny klinicznej; w przypadku zapalenia watroby stopnia 1. monitorowanie
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prob watrobowych powinno by¢ zwiekszone do dwoéch razy w tygodniu, az wyniki testow czynnosciowych
watroby powrdcg do stanu wyjsciowego;

e nieprawidlowych wynikéw badan czynno$ci tarczycy przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia
oraz pod kagtem stezenia kortyzolu, zgodnie ze wskazaniami na podstawie objawéw i (lub) zmniejszania
stezenia hormonu tyreotropowego;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia przysadki mézgowe;j;

e objawdw przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci nadnerczy;

e hiperglikemii oraz objawow przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy zgodnie ze wskazaniami
na podstawie oceny Klinicznej;

e zmian w czynnosciach nerek przy zastosowaniu modyfikacji leczenia retifanlimabem oraz
kortykosteroidami;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji skérnych;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych dziatann niepozadanych zwigzanych =z uktadem
immunologicznym;

e objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg; u pacjentéw, u ktérych wczesniej
wystgpity klinicznie istotne reakcje na infuzje biatek terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
premedykacji obejmujacej leki przeciwgorgczkowe i (lub) leki przeciwhistaminowe;

e dowodow powiktan zwigzanych z przeszczepem; nalezy rozwazy¢ korzysci w porownaniu z ryzykiem
leczenia przeciwciatem blokujgcym PD-1/PD-L1 przed lub po allogenicznym przeszczepie HSCT.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Zynyz (retifanlimab) jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z przerzutowym albo nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komérek Merkla
(MCC), niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.

Oceniana substancja czynna (retifanlimab) jest przeciwciatem monoklonalnym IgG, ktére wigze sie z receptorem
PD-L1, znajdujgcym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego, i blokuje jego interakcje z ligandami
PD-L1 i PD-L2, tym samym nasilajgc aktywnos$¢ limfocytéw T.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu substancji czynnej awelumab
(Bavencio), ktéra stanowi przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi PD-L1. Substancja ta jest
refundowana w Polsce w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komdrek Merkla awalumabem (ICD-10:
C44)".

Lek Zynyz posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne*

ICD-10: C44 — inne nowotwory ztosliwe skory
ICD-11: 2C34 — rak neuroendokrynny skéry (ang. cutaneous neuroendocrine carcinoma)
Kod ORPHA: 79140 — rak neuroendokrynny skory

Rak z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) jest zagrazajgcg zyciu chorobg rzadka, stanowigcg
<1% wszystkich nowotworow ztosliwych skory, o agresywnym przebiegu oraz ztym rokowaniu w zaawansowanym
stadium. Przyblizona roczna zapadalnos¢ wynosi 0,13 na 100 000 oséb w Europie.

MCC dotyka gtéwnie pacjentéw w podesztym wieku (mediana zachorowan wynosi 76 lat?) oraz tych z obnizong
odpornoscig. Czynniki ryzyka raka z komérek Merkla obejmujg ponadto ekspozycje na promieniowanie UV, jasny
typ karnacji, pte¢ meskg oraz zakazenie poliomawirusem (ang. Merkel cell polyomavirus, MCPyV) — okoto 80%
przypadkéw MCC zwigzanych jest z zakazeniem wirusem MCPyV.

Rak z komoérek Merkla jest nowotworem immunogennym. Ekspresja PD-L1 na powierzchni komorek
nowotworowych i limfocytéw naciekajgcych guz wystepuje w okoto potowie prébek guza MCC.

MCC zwykle objawia sie niespecyficzng, rumieniowg zmiang w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych. Zmiany mogg szybko rosna¢ i dawac¢ przerzuty — najpierw do skéry i/lub weztdéw chionnych
(wystepujace u ok. 25% pacjentéw w chwili rozpoznania), a nastepnie rozprzestrzeniajg sie zazwyczaj do ptuc,
nadnerczy, trzustki, watroby, mézgu i kosci (odlegte przerzuty dotyczg ok. 10% pacjentéw w chwili rozpoznania?).
Nawroty (ponowne pojawienie sie lub znaczny postep choroby) sg czeste (~40%) i czesto nieuleczalne. Wskazniki
5-letniego przezycia sg niskie i wynoszg ok. 35% u chorych z zajeciem weztéw chionnych oraz jedynie 14%
w przypadku wystapienia przerzutéw odlegtych.

Leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia wskazane sg w przypadku choroby wystepujgcej miejscowo. Pacjenci
z przerzutowym, nawrotowym, nieresekcyjnym MCC wymagajg leczenia systemowego w celu uzyskania kontroli
choroby. Wedtug danych publikacji, przy zastosowaniu chemioterapii nie wykazano korzysci w zakresie przezycia
u pacjentéow z MCC (Cassler 2016, Hughes 2014, Lebbe 2015, NCCN 2017, Voog 1999). Ponadto chemioterapia
wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznej toksycznosci, szczegdlnie u starszych pacjentéw.

Immunoterapia stanowi obiecujgce podejscie do leczenia zaawansowanego / przerzutowego MCC. Do lekéw z tej
kategorii nalezg m.in.: awelumab (inhibitor PD-L1) oraz pembrolizumab (inhibitor PD-1). Terapie anty-PD-(L)1 sg
obecnie zalecane jako leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego / przerzutowego MCC.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

1 EPAR Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:
6.05.2024].

2 Merkel-cell carcinoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline fordiagnosis, treatment and follow-up, European Society For Medical
Oncology (ESMO), 2024, Europa, https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(24)00745-2/fulltext [dostep: 06.05.2024].
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e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.05.2024 r., a zaktualizowano 13.01.2025 r. Odnaleziono 3 dokumenty
wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji
w ocenianym wskazaniu, tj. do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla niekwalifikujgcym sie
do leczenia chirurgicznego ani radioterapii. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zalgczniku 11.2.

Podsumowanie

Substancja czynna retifanlimab stosowana w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentoéw z przerzutowym lub
nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii, zostata uwzgledniona w wytycznych NCCN z 2023 roku oraz ESMO z 2024 roku.
Wytyczne polskie (PTOK 2021) ukazaty sie przed zarejestrowaniem ocenianej technologii.

Wytyczne NCCN 2023 wymieniajg immunoterapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1 oraz anty-PD-L1
(kategoria 2A wg NCCN) jako preferowang metode leczenia pacjentéw z chorobg przerzutowg oraz lokalnie
zaawansowang, w przypadku gdy przeprowadzenie operaciji i radioterapii nie jest mozliwe. Jako zalecane terapie
wskazano pembrolizumab, oceniang technologie retifanlimab, awelumab oraz niwolumab. Wytyczne
rekomendujg ponadto udziat pacjentéw w badaniach klinicznych. W przypadku, gdy terapia anty-PD-1 lub anty-
PD-L1 jest przeciwskazana lub gdy wystgpita progresja choroby w jej trakcie, zaleca sie chemioterapie (kategoria
2A wg NCCN), ipilimumab w monoterapii lub z niwolumabem (kategoria 2A wg NCCN), analog somatostatyny
(jesli wynik testu na obecnos$c¢ receptora somatostatyny jest pozytywny, kategoria 2B), pazopanib (kategoria 2B)
lub talimogen laherparepwek (kategoria 2B).

Roéwniez wg wytycznych ESMO 2024 leki immunoterapeutyczne, takie jak awelumab (lll, A) pembrolizumab (lll,
A) retifanlimab (lll, A) i niwolumab (lll, A) sg zalecane w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego/
przerzutowego MCC. Wytyczne jako opcje leczenia wskazujg rowniez udziat w badaniach klinicznych.
Chemioterapia (II,B), jako terapia mniej skuteczna i bezpieczna, rekomendowana jest w przypadku
niepowodzenia immunoterapii lub gdy jest ona przeciwskazana.

Polskie rekomendacje PTOK 2021 réwniez zalecajg stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego anty-PD-1 i anty-PD-L1 jako leczenie z wyboru w przerzutowym MCC (ll, 1) (awelumab,
pembrolizumab). W wytycznych zwraca sie uwage, iz brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wptyw
chemioterapii cytotoksycznej na przezycia catkowite chorych. Jako opcje terapeutyczng wskazuje sie rowniez
wigczenie chorego do badania klinicznego.

Whioski

Wedtug wytycznych alternatywng opcjg leczenia we wskazaniu dla leku Zynyz jest immunoterapia
z zastosowaniem awelumabu, pembrolizumabu lub niwolumabu oraz udziat w badaniach klinicznych.
W przypadku niepowodzenia immunoterapii lub gdy jest ona przeciwskazana, wytyczne wskazujg na mozliwos¢
zastosowania chemioterapii (zwigzki platyny, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, cyklofosfamid), zwracajac
jednak uwage na jej mniejszg skutecznos¢ i wiekszg toksycznos¢ w poréwnaniu do lekéw
immunoterapeutycznych.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla
niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii, zidentyfikowano nastepujace rekomendacje
Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agenciji dotyczace wskazania: rak z komérek Merkla (ICD-10: C44) obejmujacego populacje
w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
Awelumab
Rada przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego  dostepu  do
https://bipold.aotm | technologii lekowych, leku Bavencio
- i .gov.pl/assetsffiles | (awelumab), koncentrat do sporzadzania
Pr(z)epjlrr;?ss)?i?/nr Prze(rléué?Ivg ré"; 42) EOVT?;?T‘:a?ﬁrkla /zlecenia mz/2019 | roztworu do infuzji, fiolka z 20 mg/ml, we
) : /128/ORP/U 26 2 | wskazaniu: przerzutowy rak z komdrek
209/2019 z dnia ratunkowego dostepu do 65 190708 o 209 | Merkla (ICD-10: C44).
08.07.2019 roku technologii lekowych. _BAVENCIO avel | ,Gtéwnym argumentem przemawiajacym
umab RDTL.pdf | za zasadnoscig finansowania leku
Bavencio  (awelumab) w leczeniu
128/2019 przerzutowego raka z komérek Merkla jest
jego skutecznos¢.”
Agencja Oceny Technologii Medycznych
https:/bipold.aotm | | T&fkaci  opiniuje - pozytywnie
Opinia Prezesa | Przerzutowy rak z komérek Merkla | .gov.pl/assets/files ZaE? nosch | ||£1ar|13$owan|_a zel srob ow
AOTMIT nr (ICD-10: C44) — w ramach [zlecenia_mz/2019 puklcznyc exu atvenC|0 (ﬁwe urllﬁa ). Wi
53/2019 z dnia ratunkowego dostepu do /128/REK/Rdtl 53 VI\;ZrEIZaamu(ICpISZ-?_BZ'U nglda V\f ?;nré)éﬁh
11.07.2019 roku technologii lekowych. %ﬁvenmg ratunkowego  dostepu do  technologii
= lekowych u pacjentéw, u ktérych nie ma
mozliwosci zastosowania chemioterapii.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Bavencio (awelumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
https://bipold.aotm | 1, fiol. po 10 ml, EAN: 04054839462153, w
Stanowisko .gov.pl/assets/files | ramach programu lekowego ,Leczenie raka
Rady Rak z komérek Merkla (ICD-10 /zlecenia mz/2019 | z komérek Merkla awelumabem (ICD-10
. . /215/SRP/U 48 4 | C44)’,w ramach nowej grupy limitowej
Przejrzystosci nr C44) —w ramach programu 98 191202 s 108 | i wydawanie go bezptatnie.
3881/50210913 dnlla lekowego. _Bavencio avelu | ,Rada zgtasza nastepujgce uwagi do
e roku mab w ref zacz.p | projektu programu lekowego: nalezy
df jednoznacznie wskaza¢, w ktorej linii
215/2019 leczenia jest mozliwe zastosowanie leku.
Kryteria wytgczenia powinny uwzgledniaé¢
jednoczesne stosowanie chemioterapii lub
ukierunkowanych lekéw molekularnych.”
Prezes Agencji rekomenduje objecie
. ‘ httos:/bipold.aotm refundacjg produktu leczniczego Bavenciq
ekomendacja _p_p—ov lassets/files (awelumab) w ramach programu lekowego:
Prezesa Rak z komoérek Merkla (ICD-10 lg_pizlec.enia mz/2019 ,Leczenie raka z komoérek Merkla
AOTMIT nr C44) — w ramach programu 1215/REK/RP 106 awelumabem  (ICD-10 C44)’  pod
106/2019 z dnia lekowego. “5019 Bavencio warunkiem pogtebienia proponowanego
04.12.2019 roku ~Jaczerniona.ndf instrumentu  dzielenia  ryzyka oraz
£aczerniona.pal wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu
uzaleznionego od uzyskiwanych efektow.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie

Substancja czynna retifanlimab nie byta wczes$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT byta
jedna substancja czynna — awelumab. Zasadnos$é¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku opiniowano
dwukrotnie, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz w ramach programu lekowego. W obu
przypadkach oceny dotyczyty bardziej ogdlnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populaciji, tj. odpowiednio
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pacjentow z przerzutowym rakiem z komorek Merkla oraz pacjentow z rakiem z komoérek Merkla. Prezes Agenciji,
biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dwukrotnie pozytywnie zaopiniowat finansowanie produktu
leczniczego zawierajgcego awelumab.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:
o immunoterapia (awelumab, pembrolizumab);
o chemioterapia (zwigzki platyny);
¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o immunoterapia (awelumab, pembrolizumab, retifanlimab, niwolumab);
o udziat w badaniach klinicznych;

o chemioterapia (m.in. zwigzki platyny, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, 5-florouracyl,
cyklofosfamid, topotekan);

o analog somatostatyny (jesli wynik testu na obecnosc¢ receptora somatostatyny jest pozytywny);
o pazopanib;
o talimogen laherparepwek.
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.
Sposrod ww. opciji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r.2 we wskazaniu: do
stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym

miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani
radioterapii, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: brak;

e wramach programu lekowego B.117: ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem (ICD-10: C44)”:
o awelumab;

e wramach chemioterapii: bleomycyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, metotreksat.

3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Migsaki i Czerniaki Sarcoma, ktérg szczegétowo przedstawiono w zatgczniku
11.3. Ponizej podsumowano otrzymane informacje oraz najwazniejsze wnioski z otrzymanej opinii.

Podsumowanie

Wedtug Zarzgdu Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Miesaki i Czerniaki Sarcoma pacjenci z rakiem komoérek
Merkla doswiadczajg szeregu objawow, ktére moga wptywac na ich codzienne zycie, w tym m.in. bélu, obrzekow,
krwawien i ograniczenia ruchomosci, jesli guz znajduje sie w poblizu stawdéw. Zaznaczono, ze osoby po
przeszczepach narzaddéw oraz cierpigce na choroby autoimmunologiczne sg bardziej narazone na progresje
choroby.

W opinii wskazano, ze w leczeniu chorych stosuje sie awelumab (immunoterapie) podawany we wlewach
dozylnych co dwa tygodnie. Immunoterapia przedtuza zycie pacjentéw, a w niektérych przypadkach moze
prowadzi¢ do wyleczenia zaawansowanego stadium raka z komérek Merkla. Za gtéwne obcigzenie dla pacjenta,

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 13.01.2025].
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wynikajgce z obecnie stosowanej terapii, wskazano m.in. regularne wizyty w szpitalu, przerwy w zyciu
zawodowym oraz dziatania niepozgdane. Podkreslono, ze pomimo, iz immunoterapie mogg prowadzi¢ do
powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z uszkodzeniem réznych narzgdéw w organizmie, zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw ocenia swojg jakos¢ zycia jako dobrg, a Scista obserwacja i kontakt z onkologiem maja
kluczowe znaczenie podczas stosowania terapii.

Wsroéd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem retifanlimabu wymieniono wydtuzenie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji wsréd pacjentéw z MCC. Zwrocono takze uwage na fakt, ze choé
retifanlimab wykazuje ogdlna, wysokg skutecznos$¢, to u niemal potowy pacjentdw moze nie przyniesc
oczekiwanych rezultatéw. Odsetek pacjentéw z odlegtymi przerzutami, ktérzy przezywajg ponad 5 lat, wynosi
20%. Zarzad Stowarzyszenia podkresla jednak, ze lek Zynyz powinien by¢ dostepny dla pacjentéow z rakiem
z komoérek Merkla, poniewaz jest stosowany raz na cztery tygodnie (awelumab jest podawany czesciej — raz na
dwa tygodnie) i prawdopodobnie wigze sie z tak samo dobrym lub dtuzszym przezyciem catkowitym oraz
przezyciem wolnym od progresji co awelumab.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Tabela 3 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 13,80. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 9,25, a w przypadku przyjetego
komparatora (awelumab) 11,01. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby
1,76, co stanowi 13% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.
Uzyskane wyniki nalezy interpretowac jednak z duzg ostroznoscig m.in. z uwagi na niedojrzatos¢ dostepnych
danych dotyczacych przezycia dla ocenianej technologii (na dzien ukonczenia raportu mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiagnieta). Ponadto, dane dla retifanlimabu i awelumabu wykorzystane do analizy
pochodzg z dwdéch badan klinicznych, a wiec analizowane populacje definiowane byly réznymi kryteriami
wigczenia do badan.

Z uwagi dla brak danych dotyczacych przezycia catkowitego dla populacji z nawracajgcym, miejscowo
zaawansowanym MCC przyjmujgcej dostepny, aktualnie refundowany komparator (chemioterapia), odstgpiono
od modelowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dla tej grupy pacjentow.

Tabela 3. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w grupie przerzutowego MCC (UN)

Parametr Populacja generalna Ceerike Komparator
p 1ag technologia (awelumab)
Przewidywane lata zycia (LY) 13,80 4,55 2,79
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 9,25 11,01
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 1,76 ND
Procent zyskanych Ie_lt zycia ) _ ND 13% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT.
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komparatora
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak z komérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) jest zagrazajaca zyciu chorobg rzadka, stanowiaca
<1% wszystkich nowotworow ztosliwych skory, o agresywnym przebiegu oraz ztym rokowaniu w zaawansowanym
stadium. MCC dotyka gtéwnie pacjentéw w podesztym wieku oraz tych z obnizong odpornoscia. Czynniki ryzyka
raka z komorek Merkla obejmujg ponadto ekspozycje na promieniowanie UV, jasny typ karnacji, pte¢ meskg oraz
zakazenie poliomawirusem (ang. Merkel cell polyomavirus, MCPyV) — okoto 80% przypadkéw MCC zwigzanych
jest z zakazeniem wirusem MCPyV.

MCC zwykle objawia sie niespecyficzng, rumieniowg zmiang w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych. Zmiany mogg szybko rosna¢ i dawac przerzuty — najpierw do skéry i/lub weztdéw chtonnych
(wystepujace u ok. 25% pacjentéw w chwili rozpoznania), a nastepnie rozprzestrzeniajg sie zazwyczaj do ptuc,
nadnerczy, trzustki, watroby, moézgu i kosci (odlegte przerzuty dotyczg ok. 10% pacjentéw w chwili rozpoznania.
Nawroty (ponowne pojawienie sie lub znaczny postep choroby) sg czeste (~40%) i czesto nieuleczalne. Wskazniki
5-letniego przezycia sg niskie i wynoszg ok. 35% u chorych z zajeciem weztéw chionnych oraz jedynie 14%
w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z przerzutowym Iub nawracajgcym miejscowo
zaawansowanym rakiem z komdérek Merkla niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii
w leczeniu pierwszego rzutu =zalecajg immunoterapie z zastosowaniem retifanlimabu, awelumabu,
pembrolizumabu lub niwolumabu oraz udziat w badaniach klinicznych. W przypadku niepowodzenia
immunoterapii lub gdy jest ona przeciwwskazana, wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii
(zwiagzki platyny, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, cyklofosfamid), zwracajac jednak uwage na jej mniejszg
skutecznos¢ i wiekszg toksycznosé w poréwnaniu do lekéw immunoterapeutycznych.

Substancja czynna retifanlimab nie byta wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT we
wskazaniu: leczenie raka z komoérek Merkla byta jedna substancja czynna — awelumab. Zasadnos$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku opiniowano dwukrotnie, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
oraz w ramach programu lekowego. W obu przypadkach oceny dotyczyty bardziej ogdlnej, poszerzonej
w stosunku do ocenianej, populacji, tj. odpowiednio pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla oraz
pacjentéw z rakiem z komérek Merkla, bez uwzglednienia stopnia zaawansowania choroby. Prezes Agencji,
biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dwukrotnie pozytywnie zaopiniowat finansowanie produktu
leczniczego zawierajgcego awelumab.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentdw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz dla chorych z przerzutowym MCC — awelumab dostepny w programie lekowym B.117:
,Leczenie raka z komorek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.
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W opinii Zarzgdu Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Miesaki i Czerniaki Sarcoma, gtéwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajgce z obecnie stosowanych terapii (awelumab) jest zwigzane m.in. z regularnymi wizytami
w szpitalu, przerwami w zyciu zawodowym oraz dziataniami niepozadanymi. W$réd oczekiwanych korzysci
zwigzanych z zastosowaniem leku Zynyz wskazano natomiast wydtuzenie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji wérdd pacjentow z MCC. Zarzad Stowarzyszenia podkresla, ze lek Zynyz powinien by¢
dostepny dla pacjentéow z rakiem z komérek Merkla, poniewaz jest podawany rzadziej niz aktualnie dostepna
opcja (awelumab) oraz prawdopodobnie wigze sie z takim samym lub dtuzszym przezyciem catkowitym oraz
przezyciem wolnym od progresiji.

Biorac pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce oraz aktualne zalecenia dotyczace leczenia
przerzutowego lub nawracajgcego miejscowo zaawansowanego raka z komoérek Merkla niekwalifikujgcego sie do
leczenia chirurgicznego ani radioterapii, za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Zynyz w grupie chorych
z przerzutowym MCC uznano awelumab. Nalezy podkresli¢, iz oba te leki nalezg do grupy inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego anty-PD-1 i anty-PD-L1, a wiec wykazujg podobny mechanizm dziatania.
Poniewaz kryteria witgczenia do leczenia awelumabem w programie lekowym nie obejmujg chorych
Z nawracajgcym, miejscowo zaawansowanym MCC, dla tej grupy pacjentéw dostepng refundowang opcjqg jest
chemioterapia (m.in. cisplatyna i cyklofosfamid).

Komentarz analitykéw

Wedtug ChPL Bavencio, awelumab wskazany jest do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. Do badania rejestracyjnego technologii wigczono jedynie pacjentow
z przerzutowg postacig (IV stadium) MCC, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni systemowo lub po niepowodzeniu
uprzedniej chemioterapii systemowe].

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 13,80. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 9,25,
a w przypadku przyjetego komparatora (awelumab) 11,01 — zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 1,76, co stanowi 13% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig m.in. z uwagi na
niedojrzatos¢ dostepnych danych dotyczgcych przezycia dla ocenianej technologii (na dzien ukonczenia raportu
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta). Ponadto, dane dla retifanlimabu i awelumabu
wykorzystane do analizy pochodzg z dwoéch badan klinicznych, a wiec analizowane populacje definiowane byty
réznymi kryteriami wigczenia do badan.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy osob dorostych z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym
rakiem z komoérek Merkla. Wielko$é populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na raka
skory typu nieczerniakowego (ang. non-melanoma skin cancer) z 2022 r. i prognozowanej zapadalno$ci na lata
2025 — 2040 z bazy Globocan* oraz danych dotyczacych zachorowan na inne nowotwory ztosliwie skory (ICD-
10: C44) w latach 2012-2021 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotworéw)®, ktdre nastepnie
odpowiednio ekstrapolowano oraz interpolowano. W ponizszej tabeli zestawiono otrzymane liczby zachorowan.

Tabela 4. Przewidywana liczba nowych zachorowan na raka skéry typu nieczerniakowego na podstawie danych
zGlobocan oraz zachorowan na inne nowotwory ztosliwe skéry na podstawie danych z KRN

Lata KRN Globocan
2022 12 167 6 849
2023 11 467 6 852
2024 10 603 6 906
2025 9 559 7 004

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci danych, liczbe zachorowan otrzymang na podstawie KRN przyjeto za gérng
granice, a na podstawie Globocan za dolng granice. W publikacji Shalhout S. (2021)¢ zawarto informacje, ze rak
z komorek Merkla stanowi <1% nieczerniakowych nowotwordw skory. Na tej podstawie przyjeto zatozenie,
ze MCC bedzie stanowit 1% nieczerniakowych nowotworéw skoéry, co uznano za wariant maksymalny.
Dodatkowo zatozono réwniez, ze w grupie pacjentéw z MCC 40%?7 chorych bedzie miato przerzutowego lub
nawracajgcego raka z komoérek Merkla.

Ze wzgledu na brak danych, w ponizszym oszacowaniu nie uwzgledniono natomiast pacjentéw z nawracajagcym
lub miejscowo zaawansowanym MCC niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii.

W Polsce pacjenci z przerzutowym rakiem z komérek Merkla mogg skorzysta¢ z jednej opcji leczenia dostepnej
w ramach programu lekowego B.117: ,Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)". Na
podstawie tych informacji liczbe pacjentéw podzielono na 2, zaktadajgc, ze czes¢ chorych wezmie udziat
w powyzszym programie lekowym, a 1/2 pacjentdw przyjmie lek Zynyz. Ponizej przedstawiono liczbe nowych
zachorowan w latach 2022-2025 z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

Tabela 5. Oszacowana liczba pacjentéw z przerzutowym lub nawracajagcym MCC

Lata Dolna granica Gérna granica Srednia
2022 14 25 20
2023 14 23 19
2024 14 21 18
2025 14 20 17

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 15 (10-20).
Liczba oséb leczonych rocznie: 15 (10-20).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 35 (20-50) osobo-lat.

4 Opracowanie na podstawie danych z Globocan https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 20.06.2024].

5 Opracowanie na podstawie danych z KRN https://onkologia.org.pl/pl [dostep: 20.06.2024].

6 Shalhout S. Z. i in., Immunotherapy for Non-melanoma Skin Cancer. Current Oncology Reports. 2021; 23: 125.

7 Averbuch 1. i in., Avelumab for the treatment of locally advanced or metastatic Merkel cell carcinoma — A multicenter real-world experience
in Israel. Cancer Medicine. 2023; 11: 12065-12070.
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Szacowana populacja w pierwszym roku: 10 (5—10) osobo-lat.
Szacowana populacja w drugim roku: 30 (20—40) osobo-lat.

Szacowana populacja w trzecim roku (i w okresie stabilnym): 35 (20-50) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 15 (10-20) oséb rocznie. Zgodnie z ChPL Zynyz pacjentow
nalezy leczy¢ do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci maksymalnie przez dwa lata.
W zwigzku z powyzszym zatozono, ze czas terapii pacjentow z MCC wyniesie maksymalnie 24 miesigce, zatem
nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentdw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja
docelowa wyniesie ok. 10 (5—10) osobo-lat. W trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego,
w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 35 (20-50) osobo-lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak niepewnoscig zwigzang z odsetkiem pacjentéw teoretycznie
kwalifikujgcych sie do leczenia, ktdérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. Nalezy podkresli¢, ze
zatozenie dotyczgce podziatu pacjentow, ktérzy przyjmg oceniang technologie lub awelumab jest zatozeniem
niedoktadnym, poniewaz wskazanie dotyczace leku Zynyz obejmuje réwniez chorych z miejscowo
zaawansowanym MCC, ktérych nie obejmuje program lekowy dla awelumabu. Ponadto przyjeto, ze rak z komorek
Merkla stanowi 1% nieczerniakowych nowotworow skéry. Otrzymane wyniki sg zatem przeszacowane i stanowig
wariant maksymalny.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;j.

Komentarz analitykéw:

W analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komoérek Merkla
awelumabem (ICD-10 C44)” przedstawiono oszacowania ekspertow dotyczgce liczebnosci populacji®. Dr hab.
Agnieszka Owczarczyk-Saczonek ocenita, ze liczba nowych przypadkéw raka z komérek Merkla w Polsce
wyniesie ok. 10-12/rok. Oszacowanie to dotyczyto jednak wezszej od ocenianej populacji pacjentow
z przerzutowym MCC, niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego w ramach | oraz Il linii leczenia (po
wczesnigjszym leczeniu systemowym).

Dodatkowo, wg Portalu Statystyki NFZ°, w okresie od 01.2022 r. do 12.2022 r., 40 pacjentéw byto leczonych
awelumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem”.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, Wniosek o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”, Analiza
weryfikacyjna, https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/215/AWA/215 AWA OT 4331.53.2019 Bavencio BIP.pdf [dostep:
20.06.2024].
9

https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2022-01&S.DateTo=2022-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM++LECZENIE+RAKA+Z+KOM%C3%93REK+MERKLA+AWELUMABEM&S.Active
Substance=&S.AgeGroup=&S.Gender= [dostep: 08.08.2024].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji retifanlimab przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Zynyz (retifanlimab), w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov,
odnaleziono jedno badanie: NCT03599713, bedgce badaniem rejestracyjnym. Badanie przeprowadzane byto m.in. w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Zynyz (retifanlimab) we wskazaniu: do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC),
niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 9.05.2024 r. roku, a zaktualizowano w dniu 14.01.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyltaczenia badan
dorosli pacjenci z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym
Populacja rakiem z komorek Merkla, niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
radioterapii
Interwencja retifanlimab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzgtach
lub in vitro
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Zynyz.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencyjne

Zrédto finansowania
Incyte Corporation

¢ jednoramienne;
e wieloosrodkowe (w tym Polska).

Hipoteza: eksploracyjna - brak
formalnej hipotezy.
Zatozono wykluczenie ORR na

poziomie 30% lub nizszym w oparciu
o dolng granice szacowanego 95%
Cl.

Okres obserwacji:
e ostatnia data odciecia danych:
10.03.2023 r.

byto opornych na chemioterapie.

Badani otrzymywali 500 mg retifanlimabu
w postaci infuzji dozylnej co 4 tygodnie, przez
maksymalnie 2 lata.

Charakterystyka pacjentéw z MCC:
* kobiety stanowity 31,8%, a mezczyzni 68,2%;
e 78,5% stanowita rasa biata;

¢ Srednia wieku wynosita 70,7 lat (mediana 71
lat);

e ECOG:
o 0: N=73%;
o 1: N=27%;

e zakazenie poliomawirusem (ang. Merkel cell
polyomavirus, MCPyV): 72,9%.

Liczba pacjentéw:

tacznie: N=107

o Brak wczesniejszej chemioterapii (N=101):
o zaawansowany MCC: N=10;
o przerzutowy MCC: N=91.

e Opornos¢ na chemioterapig: N=6.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
POD1UM-201 Badanie: Do badania witgczono dorostych pacjentéw | Interwencja: retifanlimab 500 mg | Pierwszorzedowy:
(NCT03599713) o Il fazy; z iaawanlfol\\;lvarl?llm( lub przekrzlutO\I/I\/ym _raklem IV co 4 tygodnie. o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych
. . . z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, ang. objective response rate, ORR).
_ * nierandomizowane; MCC). Sposréd 107 pacjentéw, 101 pacjentow (ang. obj P )
Typ badania o otwartej proby; nie otrzymywato chemioterapii, a 6 pacjentéw
Pozostate brane):
e przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS);
e zamiany w wynikach

kwestionariusza oceny poziomu
jakosci zycia uwarunkowanej stanem
zdrowia — 5 obszaréw (ang. EuroQoL
- 5 dimensions), EQ-5D)
i kwestionariusza funkcjonalnej
oceny terapii przeciwnowotworowej -
czerniaka (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy —
Melanoma, FACT-M);

przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS);

e czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DOR);
e wskaznik kontroli choroby (ang.

disease control rate, DCR);
liczba, czestotliwo$¢, czas trwania
i nasilenie zdarzen niepozgdanych
(ang. adverse events, AESs).

Zrédio:

Opracowanie wifasne na podstawie EPAR Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 8.05.2024],

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03599713?cond=merkel%20cell%20carcinomw%20wyjla&intr=%20Retifanlimab&rank=1, [dostep: 8.05.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Zynyz

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Podpisana $wiadoma zgoda.

Brak odniesienia w ChPL.

Wiek 2 18 Iat.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ZYNYZ jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw (...).”

Rozpoznanie MCC z odleglymi przerzutami lub nawracajaca, zaawansowang chorobg
lokoregionalng, niepodlegajgca leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ZYNYZ jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym
rakiem z komoérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) niekwalifikujgcym sie do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii.”

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Mierzalna choroba zgodnie z RECIST v1.1. Zmiany nowotworowe zlokalizowane w uprzednio
napromienianym obszarze lub w obszarze poddanym innej terapii lokoregionalnej powinny by¢
wybierane jako zmiany docelowe tylko w przypadku wykazania progresji w takich zmianach.

Brak odniesienia w ChPL.

Dostepnos¢ tkanki
patologicznego.

nowotworowej ($wiezej lub archiwalnej) do centralnego przegladu

Brak odniesienia w ChPL.

Gotowos¢ do unikania cigzy lub ojcostwa w oparciu o ponizsze kryteria.

e Mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode na podjecie odpowiednich $rodkow ostroznosci w celu
unikniecia ojcostwa (z co najmniej 99% pewnoscig) od badania przesiewowego do 6 miesiecy
po ostatniej dawce badanego leczenia oraz muszg powstrzymacé sie od oddawania nasienia
w tym okresie.

o Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w surowicy podczas
badan przesiewowych i przed podaniem pierwszej dawki w Dniu 1. oraz muszg wyrazi¢ zgode
na podjecie odpowiednich srodkéw ostroznosci w celu unikniecia cigzy (z co najmniej 99%
pewnoscig) od badania przesiewowego do 120 dni po ostatniej dawce badanego leczenia.

*Dozwolone metody, ktére majg co najmniej w 99% skutecznosci w zapobieganiu w

zapobieganiu cigzy powinny zosta¢ przekazane uczestnikom, ktérzy muszg potwierdzi¢ ich

zrozumienie.

o Kobiety niebedace w wieku rozrodczym (tj. chirurgicznie bezptodne z histerektomig i/lub
obustronng ooforektomia lub = 12-miesigcznym brakiem miesigczki i w wieku co najmniej 50
lat) kwalifikuja sie do udziatu w badaniu.

4.6 Wplyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

.Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
retifanlimabem i co najmniej do 4 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki retifanlimabu.”

Cigza

»(...) Produkt leczniczy ZYNYZ nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcii.”

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

25/68




Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Woczesniejsza terapia systemowa MCC, w tym chemioterapia
ukierunkowana na PD-1 lub PD-L1.

i wczesniejsza terapia

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ZYNYZ jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu (...).”

Leczenie lekami przeciwnowotworowymi lub udziat w innym interwencyjnym badaniu klinicznym
w ciggu 21 dni przed pierwszym podaniem badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

radioterapia na obszar klatki piersiowej w dawce > 30 Gy w ciggu 6 miesiecy od podania
pierwszej dawki badanego leczenia.

Brak powrotu do zdrowia w stopniu < 1 lub wyjsciowym po toksycznych skutkach wczesniejszej | Brak odniesienia w ChPL.
terapii (z wyjatkiem niedokrwistosci niewymagajgce;j transfuzji i tysienia dowolnego stopnia) i/lub

powiktan po wczesniejszej interwencji chirurgicznej w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badanego

leczenia.

Radioterapia zastosowana w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku lub | Brak odniesienia w ChPL.

Znane przerzuty do OUN i/lub nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Uwaga: Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mézgu mogg uczestniczy¢é w badaniu
pod warunkiem, ze ich stan jest stabilny (bez dowodéw progresji w badaniach obrazowych przez
co najmniej 28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku), a wszelkie objawy
neurologiczne powrdcity do stanu wyjsciowego oraz nie ma dowodéw na nowe lub powigkszajgce
sie przerzuty do mézgu lub obrzek osrodkowego uktadu nerwowego. Nie wymagali oni rowniez
stosowania steroidéw przez co najmniej 14 dni przed pierwszg dawkg badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakikolwiek znany dodatkowy nowotwér ztosliwy, ktéry postepuje lub wymaga aktywnego
leczenia, lub historia innego nowotworu ztosliwego w ciggu 3 lat od rozpoczecia badania,
z wyjgtkiem wyleczonego raka podstawnokomorkowego lub kolczystokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory, powierzchownego raka pecherza moczowego, $rédnabtonkowego
nowotworu gruczotu krokowego, raka szyjki macicy lub innego nieinwazyjnego lub indolentnego
nowotworu ztosliwego, lub nowotworéw, od ktorych uczestnik byt wolny przez > 1 rok po
zakonczonym leczeniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z okreslonymi warto$ciami laboratoryjnymi podczas badan przesiewowych:

e PLT <100 x 10%L;

e Hb <9 g/dL;

e ANC < 1,5x 10%L;

e ALT >2,5x ULN lub >5 x ULN w przypadku pacjentéw z przerzutami do watroby;

e AST > 2,5 x ULN lub > 5 x ULN w przypadku pacjentéw z przerzutami do watroby;

¢ bilirubina = 1,5 x ULN chyba, Ze bilirubina skoniugowana jest < ULN (poziom bilirubiny
skoniugowanej powinien by¢ sprawdzony tylko, jesli catkowita bilirubina przekracza ULN). Jesli
nie ma instytucjonalnego poziomu ULN, wéwczas obnizenie stezenia bilirubiny powinno byé
na poziomie <40% bilirubiny catkowitej;

e GFR < 30 mL/min;

e INR lub PT > 1,5 x ULN;

e aPTT >1,5x ULN.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zaburzenia czynnosci nerek

»(...) Brak wystarczajgcych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i brak danych dotyczacych pacjentdw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.”
Zaburzenia czynnosci watroby

»(...) Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie ma wystarczajagcych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby i nie ma danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego nie mozna podac¢ zalecen dotyczgcych dawkowania.”

Dowody na $rédmigzszowg chorobe ptuc lub aktywne, niezakazne zapalenie ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zapalenie ptuc na tle immunologicznym
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Badanie rejestracyjne

ChPL

»(...) Podejrzenie immunologicznego zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ za pomoca obrazowania
radiograficznego i wyeliminowac inne przyczyny. Pacjenci powinni by¢ leczeni przy zastosowaniu
modyfikacji leczenia retifanlimabem i kortykosteroidami.”

Pacjenci z uposledzong czynnoscig serca lub klinicznie istotng chorobg serca:

e Choroba serca klasy Il lub IV wedlug New York Heart Association, w tym istniejgca wczesniej
klinicznie istotna arytmia komorowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub kardiomiopatia.

¢ Niestabilna dtawica piersiowa < 6 miesiecy przed udziatem w badaniu.

¢ Ostry zawat miesnia sercowego < 6 miesigcy przed udziatem w badaniu.

¢ Inne klinicznie istotne choroby serca (tj. niekontrolowane nadci$nienie tetnicze = 3. stopnia,
labilne nadcisnienie tetnicze w wywiadzie lub stabe przestrzeganie nadci$nienia tetniczego lub

staba zgodno$¢ ze schematem leczenia przeciwnadci$nieniowego). Toksycznos¢ zwigzana
z wezesniejszym leczeniem musi ustgpi¢ do poziomu wyjsciowego lub < stopnia 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca ogdlnoustrojowe;j
przekraczajgcej fizjologiczne dawki podtrzymujace kortykosteroidow.

immunosupresji

Brak odniesienia w ChPL.

Przewlekta lub aktywna choroba zakaZzna wymagajgca ogolnoustrojowego leczenia

antybiotykami, lekami przeciwgrzybiczymi lub przeciwwirusowymi.

Brak odniesienia w ChPL.

Znane aktywne zapalenie watroby typu A, B lub C lub aktywne infekcje wymagajgce
ogolnoustrojowych antybiotykéw.

Brak odniesienia w ChPL.

Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 28 dni od planowanego rozpoczecia badanej terapii.
Uwaga: Przyktady zywych szczepionek obejmujg miedzy innymi: odre, Swinke, rozyczke, ospe
wietrznag/ potpasca, zo6ttg gorgczke, wscieklizne, Bacillus Calmette-Guérin i szczepionke przeciw
durowi brzusznemu.

Szczepionki przeciwko grypie sezonowej do wstrzykiwan sg zazwyczaj szczepionkami
zawierajgcymi zabite wirusy i sg dozwolone, natomiast donosowe szczepionki przeciw grypie sg
zywymi szczepionkami atenuowanymi i nie sg dozwolone.

Brak odniesienia w ChPL.

Biezgce stosowanie niedozwolonych lekéw.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana nadwrazliwos¢ na inne przeciwciato monoklonalne, ktérej nie mozna kontrolowac
standardowymi $rodkami (np. za pomocg lekéw przeciwhistaminowych i kortykosteroidéw).

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjent nie jest w stanie lub jest mato prawdopodobne, w opinii badacza, aby przestrzegat
wymagan protokotu.

Brak odniesienia w ChPL.

Cigza lub karmienie piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

»(...) Produkt leczniczy ZYNYZ nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.”

Karmienie piersig

»(...) Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzyma¢ podawanie
retifanlimabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki. Pézniej retifanlimab moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jesli jest to klinicznie
konieczne.”

Jakikolwiek stan, ktéry w ocenie badacza przeszkadzatby w petnym udziale w badaniu, w tym
w podawaniu badanego leku/leczenia i uczestniczeniu w wymaganych wizytach oraz stwarza
znaczgce ryzyko dla pacjenta lub zakt6ca interpretacje danych z badania.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Historia przeszczep6w narzadow, w tym allogenicznych przeszczepow komorek macierzystych. | 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane zwigzane z przeszczepem

»(...) Leczenie retifanlimabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia u biorcow przeszczepu
narzadéw litych. U tych pacjentéw nalezy rozwazyé korzysci z leczenia retifanlimabem
w poréwnaniu z ryzykiem ewentualnego odrzucenia narzadu.”

»(...) Nalezy rozwazy¢ korzysci w poréwnaniu z ryzykiem leczenia przeciwciatem blokujgcym PD-
1/PD-L1 przed lub po allogenicznym przeszczepie HSCT.”

Znana alergia lub nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik badanego preparatu. 4.3 Przeciwwskazania
,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (...).”

Pacjenci, o ktérych wiadomo, ze sg nosicielami wirusa HIV, chyba Zze spetnione sg wszystkie | 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ponizsze kryteria: Pacjenci wytgczeni z programu klinicznego
e Liczba CD4+ 2 300 pL. .(...) Wylaczono réwniez pacjentéw z niekontrolowanym zakazeniem HIV (liczba CD4+ < 300
¢ Niewykrywalne miano wirusa. komorek/ul, wykrywalna wiremia wirusa lub pacjent nie otrzymuje wysoce aktywnej terapii

e Otrzymywanie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowe;. przeciwretrowirusowej).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 8.05.2024],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 8.05.2024], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 8.05.2024] i ChPL Zynyz https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zynyz-epar-
product-information pl.pdf, [dostep: 8.05.2024].

Podsumowanie:

Zaréwno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym Zynyz byt przerzutowy lub nawracajgcy, miejscowo
zaawansowany rak z komoérek Merkla, niekwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii. Rowniez w ChPL jak i w badaniu kryterium wykluczenia
stanowita wczesniejsza terapia systemowa. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia opisane sg szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci z przerzutami do OUN i/lub nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych; z poczatkowym
stanem sprawnosci wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2; z jakimkolwiek nowotworem ztosliwym, ktéry postepuje lub wymaga
aktywnego leczenia, lub historig innego nowotworu ztosliwego w ciggu 3 lat od rozpoczecia badania z wyjgtkami; z uposledzong czynnoscig serca lub Klinicznie
istotng chorobg serca; z aktywng chorobg autoimmunologiczng; z aktywng chorobg zakazng oraz z pacjenci zapaleniem watroby typu A, B lub C oraz
niekontrolowanym zakazeniem HIV. Nalezy podkresli¢, iz z badania generalnie wykluczano pacjentéw z immunosupresjg, cho¢ pacjenci tacy majg wyzsze
ryzyko rozwoju MCC (nie wykluczano pacjentéw z nieaktywnym zakazeniem HIV, jednak tylko jeden pacjent HIV-pozytywny zostat wigczony do badania).
Mechanizm dziatania leku Zynyz wymaga sprawnego ukfadu immunologicznego, a wiec wymienione kryteria mogg wptywac¢ na przenoszalnos¢ wynikéw
pacjentéw z badania rejestracyjnego na wyniki pacjentéw wigczonych do terapii na podstawie ChPL.

Z badania wykluczono réwniez pacjentéw z historig przeszczepow, w tym réowniez z przeszczepem allo-HSCT. Wg ChPL nie stanowi to przeciwskazania
do stosowania leku, jednak zwraca sie uwage, iz leczenie retifanlimabem moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia — u pacjentdéw po przeszczepach zaleca sie
rozwazenie korzysci ze stosowania leku w porodwnaniu z ryzykiem. W ChPL Zynyz, w przeciwiehstwie do badania rejestracyjnego, karmienie piersig nie jest
catkowitym przeciwwskazaniem do przyjecia retifanlimabu.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE. Ponizej przedstawiono

ocene gtéwnego badania rejestracyjnego POD1UM-201.

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? NIE
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
TAK
sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
. NIE
sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
) TAK
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
TAK
podgrupach?
Whioski:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego POD1UM-201 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na

6/8 pkt.

5.5.2.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3.

Opis punktéw koricowych

Badanie POD1UM-201:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt koricowy; zdefiniowany jako
czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycia wolnego od progresiji:

o Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); drugorzedowy
punkt koncowy — zdefiniowany jako czas od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Jakosci zycia:

o Zamiany w wynikach kwestionariuszy EQ-5D i FACT-M podczas okresu leczenia oraz korelacje
wynikéw HR-PRO z odpowiedziami guza.

Wyleczenia:

o Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem.

Zastepczych punktow koncowych:

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy — zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig (catkowita odpowiedz
[ang. complete response, CR] lub czesciowa odpowiedz [ang. partial response, PR]), zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST v1.1), okreslonymi przez niezalezny
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5.5.4.

centralny przeglad radiograficzny (ang. independent central radiographic review, ICR) u pacjentéw
nieleczonych chemioterapig z zaawansowanym / przerzutowym MCC.

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy —
zdefiniowany jako czas od poczgtkowej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR, ktéra zostata
potwierdzona zgodnie z RECIST v1.1) do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
okreslonym przez ICR.

o Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR); drugorzedowy punkt koncowy
zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig lub stabilng chorobg (ang. stable
disease, SD) trwajgcg co najmniej 6 miesiecy.

Bezpieczenstwa:

o Liczba, czestotliwo$¢, czas trwania i ciezkosci zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AES)
zbadane przy uzyciu CTCAE v5.0; badan laboratoryjnych, parametréw zyciowych i EKG.

Ocena innych elementow jakoSci badania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Zynyz.

Protokdt badania byt siedmiokrotnie zmieniany przed ostatnig datg odciecia danych (10.03.2023 r.).
Ogodlna czestos¢ wystepowania odchyleh od protokotu byta wysoka (93,5% w catej populacji), gtéwnie
z powodu pominiecia oceny lub oceny wykonanej poza zaplanowanym oknem czasowym.

Szesciu uczestnikow w populacji bezpieczenstwa (N=107) miato istotne klinicznie odchylenia w protokole.
W opisie badania rejestracyjnego oraz w protokole z tego badania nie zawarto informacji o przyczynach
ww. odchylen.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Badanie Il fazy.
Badanie jednoramienne.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) sg wysoce
cenzurowane.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych. Nalezy zaznaczy¢, iz z badania generalnie wykluczano chorych
z immunosupresja, cho¢ pacjenci tacy majg wyzsze ryzyko rozwoju MCC (nie wykluczano pacjentéw
Z nieaktywnym zakazeniem HIV, jednak tylko jeden pacjent HIV-pozytywny zostat wigczony do badania).
Stosunek korzysci do ryzyka w tej podgrupie pacjentéw pozostaje niepewny.

Nieliczna populacja pacjentéw w badaniu (N=101).
Nieliczna grupa pacjentéw z miejscowo zaawansowanym MCC w badaniu (N=10).
Mediana wieku populacji badania (71 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (76 lat).

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego.

Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Zynyz oceniano w wieloosrodkowym badaniu I
fazy POD1UM-201. Giéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie
jednoramienne.
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Dodatkowym ograniczeniem jest wysoki poziom cenzurowania wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego (OS),
ktére dodatkowo sg niedojrzate, oraz przezycia wolnego od progresji (PFS). Do ograniczeh nalezy rowniez fakt,
iz mediana wieku populacji badania (71 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (76 lat).

Ograniczeniem danych do modelowania jest brak grupy kontrolnej. Krétki horyzont czasowy obserwacji nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkdéw interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego (POD1UM-201).
Obserwowano tgcznie 107 dorostych pacjentéw, z ktérych 101 nie miato wczesniejszej chemioterapii.
Uczestnikow tych podzielono na dwie grupy: zaawansowany MCC (N=10) oraz przerzutowy MCC (N=91), ktérzy
otrzymywali 500 mg retifanlimabu w cyklach co 4 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wszystkich pacjentow
wynosita 10,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 24,8 miesigca).

Badanie wspierajace | fazy (POD1UM-101) dotyczyto przede wszystkim ustalenia odpowiedniej dawki badanego
leku, dlatego odstgpiono od jego opisu.

Wyniki ponizszych punktéw koncowych zostaty przedstawione dla daty odciecia danych 10.03.2023 r.

Przezycie catkowite (OS)

W momencie odciecia danych (10.03.2023 r.) 32,7% pacjentéw zmarto, a 67,3% zyto i zostato ocenzurowanych
w ostatnim znanym dniu przezycia. Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Wskazniki OS
dla wszystkich pacjentéw fgcznie (N=101) w miesigcach 6, 12, 24, 36 i 48 wynosity odpowiednio 0,88 (95% CI:
0,80; 0,93), 0,79 (95% CI: 0,69; 0,86), 0,68 (95% CI: 0,58; 0,76), 0,65 (95% CI: 0,54; 0,74) i 0,65 (95% CI: 0,54;
0,74). Nalezy zauwazy¢, iz dane wskazniki przezycia catkowitego byly wieksze w grupie z zaawansowanym MCC
niz w grupie z przerzutowym MCC. Mediana czasu obserwacji w grupie zaawansowanego MCC wyniosta 29,6
miesigca (zakres: 3,4-37,6), natomiast w grupie przerzutowego MCC 22,8 miesigca (zakres: 0,7-48,1). Ponizej
w tabeli przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych przezycia catkowitego oraz wykres Kaplana-Meiera.

Tabela 9. Podsumowanie wynikéw OS dla pacjentéow z MCC

Zaawansowany MCC Przerzutowy MCC tacznie
(N=10) (N=91) (N=101)
Liczba pacjentéw (%)
Smier¢ 1(10,0) 32 (35,2) 33(32,7)
Cenzurowanie 9 (90,0) 59 (64,8) 68 (67,3)
Mediana OS (miesigce) (95%Cl) NR (17,08; NE) NR (NE; NE) NR (NE; NE)

6-miesieczny wskaznik OS (95%Cl)

1,00 (1,00; 1,00)

0,87 (0,78; 0,92)

0,88 (0,80; 0,93)

12-miesigczny wskaznik OS (95%Cl)

1,00 (1,00; 1,00)

0,76 (0,66; 0,84)

0,79 (0,69; 0,86)

24-miesieczny wskaznik OS (95%Cl)

0,89 (0,43; 0,98)

0,66 (0,55; 0,75)

0,68 (0,58; 0,76)

0,89 (0,43; 0,98)

0,62 (0,51; 0,72)

0,65 (0,54; 0,74)

(
36-miesigczny wskaznik OS (95%Cl)
(

48-miesieczny wskaznik OS (95%Cl) NR (NE; NE) 0,62 (0,51; 0,72) 0,65 (0,54; 0,74)
Okres obserwacji (miesigce)

Mediana 29,6 22,8 24,0
Minimum; maximum 3,4;37,6 0,7; 48,1 0,7; 48,1

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Assesment report Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/zynyz-epar-public-assessment-report en.pdf s. 119 [dostep: 20.05.2024].
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (ang. overall survival); pacjenci z MCC bez wczesniejszej chemioterapii
Zrédio: EPAR, Assessment report Zynyz https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-
report_en.pdf s.119.

Jakos¢ zycia

Srednie i mediany wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-5L1° oraz FACT-M!! byly wzglednie stabilne w okresie
leczenia dla obu badanych grup pacjentéw. Zakres wartosci wynikow FACT-M wynosit od 0 do 172.
Kwestionariusz EQ-5D-5L obejmuje ocene pieciu pozycji (poruszanie sie, samoobstuga, zwykie czynnosci,
bél/dyskomfort i lek/depresja) za pomocg pieciu poziomoéw nasilenia. Odpowiedzi na te pozycje sg przeksztatcane
w pojedyncza miare uzytecznosci zdrowotnej przy uzyciu wag opartych na preferencjach (zazwyczaj
specyficznych dla danego kraju). Wartos¢ maksymalna wynosi 1 i oznacza petne zdrowie, natomiast 0 zgon.
Wartosci ponizej 0 oznaczajg stan gorszy od $mierci'?. Dla Polski mozliwy zakres wartosci kwestionariusza
EQ-5D-5L wynosi od -0,523 do 1,000%3,

W obu kwestionariuszach wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia. Ponizej przedstawiono wykresy
Srednich uzyskanych wynikow.

10 https://eurogol.org/wp-content/uploads/2023/11/EQ-5D-5LUserguide-23-07.pdf [dostep: 20.05.2024].

1 https://www.facit.org/measures/fact-m [dostep: 20.05.2024].

12 https://eurogol.org/information-and-support/resources/value-sets/ [dostep: 08.08.2024].

13 Golicki et al., Interim EQ-5D-5L Value Set for Poland: First Crosswalk Value Set in Central and Eastern Europe, Value in Health Regional
Issues, Volume 4, 2014, Pages 19-23, ISSN 2212-1099, https://doi.org/10.1016/j.vhri.2014.06.001 [dostep: 08.08.2024].
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Rysunek 2. Srednia i blad standardowy wyniku EQ-5D-5L (populacja nieleczona chemioterapia, z mozliwoscia oceny
bezpieczenstwa)

BS — warto$¢ wyjsciowa (ang. baseline)

CxDx — Cykl x Dzien x

EOT - zakonczenie leczenia (ang. end of treatment)

Zrédio: EPAR, Assessment report Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-
report en.pdf s.121.
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Rysunek 3. Srednia i blad standardowy wyniku FACT-M (populacja nieleczona chemioterapia, z mozliwoscia oceny
bezpieczenstwa)

BS — wartos$¢ wyjsciowa (ang. baseline)

CxDx — Cykl x Dzien x

EOT — zakonczenie leczenia (ang. end of treatment)

Zrédio: EPAR, Assessment report Zynyz https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-

report en.pdf s.122.
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Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) oraz wskaznik kontroli choroby (DCR)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw pierwszorzedowego punktu koncowego (ORR) oraz
drugorzedowego punktu kohcowego (DCR) dla uczestnikow badania POD1UM-201.

Tabela 10. Podsumowanie potwierdzonych odpowiedzi u pacjentéow bez wczesniejszej chemioterapii na podstawie
oceny IRC (ang. independent review commitee) i w oparciu o kryteria RECIST v1.1 (data odcigcia danych: 10.03.2023)

Zaawansowany MCC Przerzutowy MCC Pacjenci tacznie
Liczba pacjentow 10 91 101
Kategoria odpowiedzi, n (%)
Odpowiedz catkowita (ang. complete
response, CR) 3(30,0) 14 (15,4) 17 (16,8)
Czesciowa odpowiedz (ang. partial 3(30,0) 34 (37,4) 37 (36,6)
response, PR) ' ’ '
Choroba stabilna (ang. stable disease, SD) 3(30,0) 13 (14,3) 16 (15,8)
Choroba postepujgca (ang. progressive
disease, PD) 1 (10,0) 20 (22,0) 21 (20,8)
Brakujgce dane 0 10 (11,0) 10 (9,9)
Obiektywna odpowiedz®, n (%) 6 (60,0) 48 (52,7) 54 (53,5)
95% CI°¢ dla ORR 26,2; 87,8 42,0; 63,3 43,3; 63,5
Wskaznik kontroli choroby (ang. disease
control rate, DCRY), n (%) 8(80,0) 52(57.1) 60 (59.4)
95% CI° dla DCR 44,4; 97,5 46,3; 67,5 49,2; 69,1

bUznano, Ze pacjent odpowiada na leczenie, jesli uzyskat on potwierdzong ogding odpowiedz CR lub PR po wizycie kontrolnej az do pierwszej
PD lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej.

¢ Przedziaty ufnosci obliczono w oparciu o doktadng metode dla rozktadéw dwumianowych.

4 Wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek uczestnikow z potwierdzong ogding odpowiedzig (CR lub PR) podczas dowolnej wizyty
po rozpoczeciu leczenia lub SD (bez CR/PD), trwajgcg co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia do pierwszej PD lub nowej terapii
przeciwnowotworowe;.

Zrodlo: Opracowanie wiashe na podstawie EPAR Assesment report Zynyz https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/zynyz-epar-public-assessment-report en.pdf s. 114 [dostep: 20.05.2024].

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Wyniki dla DOR charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania, wynoszgcym 59,3%. Cenzurze
podlegali pacjenci w dniu ostatniej adekwatnej oceny guza przed odcieciem danych lub przed nowg terapig
przeciwnowotworows.

Mediana DOR dla obu grup tgcznie wyniosta 25,26 miesigca (95% ClI: 14,19; NE), przy medianie czasu obserwacji
wynoszgcej 17,6 miesigca (zakres: 1,1-38,7).

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki dla PFS w obu badanych grupach charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania — 43,6%. Jesli
u pacjentdw nie zaobserwowano zgonu lub progresji choroby przed odcieciem danych lub nowg terapig
przeciwnowotworowg, byli oni traktowani jako ocenzurowani w momencie ostatniej adekwatnej oceny guza lub
przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowej. Powody ocenzurowania pacjentéw obejmowaty:
kontynuacje badania (27 pacjentéw), rozpoczecie nowego leczenia przeciwnowotworowego (7 pacjentéw), zgon
lub progresje choroby po = 2 nieodebranych ocenach (5 pacjentéw), zakonczenie lub przerwanie badania
(3 pacjentéw) oraz brak waznych ocen odpowiedzi po linii podstawowej (2 pacjentow).

Mediana PFS w grupie zaawansowanego MCC nie zostata osiggnieta (95% CI: 1,84; NE) przy medianie czasu
obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca (zakres: 1,8-37,6), z kolei mediana PFS w grupie przerzutowego MCC
wyniosta 11,17 miesigca (95% CI: 6,57; 23,95) przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 7,4 miesigca (zakres:
0,0-40,5).
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ang. progression free survival) na podstawie oceny IRC (ang.
independent review commitee) i w oparciu o kryteria RECIST v1.1 (pacjenci z MCC bez wczesniejszej chemioterapii)
Zrodlo: EPAR, Assessment report Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-
report en.pdf s.118.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczace bezpieczenstwa zostaty potgczone dla badania rejestracyjnego POD1UM-201 oraz 4 innych
badan klinicznych: INCMGA 0012-101, INCMGA 0012-104, INCMGA 0012-202 oraz INCMGA 0012-203.

Gtéwna populacja wszystkich nowotworow (N=452) obejmowata wszystkich uczestnikéw z guzami litymi (w tym
z MCC), ktorzy otrzymali retifanlimab w proponowanej dawce 500 mg co 4 tygodnie (All Cancer 500 mg Q4W).
Zostata ona podzielona na dwie grupy: MCC (N=107), do ktérej wtaczono uczestnikdéw z rakiem z komoérek Merkla
oraz nie-MCC (N=345), do ktorej zakwalifikowano pacjentéw z pozostatymi guzami litymi poza MCC. Mediana
czasu trwania obserwacji dla populacji All Cancer 500 mg Q4W wyniosta 7,59 miesigca (zakres: 0,3-30,0), a dla
grupy MCC 12,06 miesigca (zakres: 0,3-27,0).

Przedstawione dane dotyczg daty odciecia danych 10.03.2023 r.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktérzy dodwiadczyli zdarzeh niepozadanych
w badaniu rejestracyjnym POD1UM-201 oraz 5 badaniach wspierajgcych.

Tabela 11. Ogélny profil bezpieczenstwa

T MCC Nie-MCC All Cancer 500 mg Q4W
(N=107); n (%) (N=345); n (%) (N=452); n (%)

Jakiekolwiek TEAE 96 (89,7) 331 (95,9) 427 (94,5)
Ciezkie TEAE 28 (26,2) 137 (39,7) 165 (36,5)
TEAE zwigzane z leczeniem 72 (67,3) 229 (66,4) 301 (66,6)
TEAE zwigzane z leczeniem 2= 3 stopnia 34 (31,8) 168 (48,7) 202 (44,7)
;riAE prowadzace opoznienia podania dawki 38 (35,5) 102 (29,6) 140 (31,0)
eku
TEAE prowadzgce do przerwania leczenia (ang. 40 (37,4) 104 (30,1) 144 (31,9)
interruption)
TEAE prowadzace do trwatego przerwania 22 (20,6) 44 (12,8) 66 (14,6)
leczenia (ang. discontinuation)
TEAE prowadzace do $mierci 4 (3,7) 21 (6,1) 25 (5,5)
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TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

Zrédio: EPAR Zynyz https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 135
[dostep: 21.05.2024].

Ogodlna czestos¢ wystepowania TEAE, TEAE zwigzanych z leczeniem, ciezkich TEAE, TEAE zwigzanych
z leczeniem = 3. stopnia oraz $miertelnych TEAE byta nieco nizsza u pacjentéw z MCC w poréwnaniu z wiekszg
populacjg pacjentéw niezaleznie od typu nowotworu (All Cancer 500mg). Moze to wynikac z faktu, ze pacjenci
z MCC mieli lepsze wyjsciowe wyniki sprawnosci i byli w mniejszym stopniu wczesniej poddani terapii
ogolnoustrojowe;.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w populacji All Cancer 500 mg Q4 W byty: ostabienie (22,6%), biegunka (18,6%),
swiad (15,9%) oraz anemia (15,3%). Z kolei w grupach MCC oraz nie-MCC byly to kolejno: zmeczenie (22,4%
vs. 22,6%), $wiad (20,6% vs. 14,5%), biegunka (17,8% vs. 18,8%) i bdle stawow (15,9% vs. 12,5%). Anemia
wystepowata wielokrotnie czesciej w grupie nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC (kolejno: 18,6% vs. 4,7%).

W populacji All Cancer 500 mg Q4W oraz w grupach MCC najczesciej wystepujgce TEAEs = 3 stopnia
obejmowaty kolejno: anemie (6,2% vs. 1,9%), zapalenie ptuc (2,0% vs. 1,9%), zmeczenie oraz hiponatremie
(po 1,8% vs. 1,9% kazde).

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

Najczesciej obserwowanymi, ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAE)
w populacji All Cancer 500 mg Q4W byty: infekcje uktadu moczowego (2,4%), zapalenie ptuc (2,2%), anemia
(1,5%) oraz bdl brzucha, zmeczenie i sepsa (po 1,3% kazde). Z kolei w grupie MCC najczesciej wystepowaty:
zmeczenie i COVID-19 (po 2,8% kazde) oraz infekcje uktadu moczowego, zapalenie ptuc, migotanie
przedsionkow i bole kosci (po 1,9% kazde).

W trakcie trwania badan odnotowano fgcznie 213 (47,1%) zgonow w populacji All Cancer 500 mg Q4W, w tym
33 (30,8%) zgony w grupie MCC. W populacji All Cancer jeden przypadek $miertelnej Srodmigzszowej choroby
ptuc uznano za zwigzany z leczeniem. Z kolei zgon z powodu niewydolnosci nerek zostat uznany przez badacza
za niezwigzany z retifanlimabem. Wsrdod 4 przypadkow zgondw spowodowanych TEAE w grupie MCC, 3 zostaly
uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem. U jednego pacjenta z przerzutami do ptuc, stwierdzonymi
na poczatku badania, w 11. dniu wykonano tomografie komputerowa, ktéra wykazata zapalenie naczyn
limfatycznych spowodowanych nowotworem ztosliwym. Zapalenie uznano za manifestacje hiperprogresji choroby
wywotanej leczeniem. Pacjent odméwit dalszej oceny i zmart w dniu 38. Drugi pacjent z MCC chorowat réwniez
na przewlekitg biataczke limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL), zdiagnozowana 4 lata wczesniej,
ktora byta stabilna i nie wymagata leczenia. W dniu trzeciego leczenia retifanlimabem pacjent byt hospitalizowany
z powodu postepujgcej pancytopenii spowodowanej progresjg CLL. Leczenie retifanlimabem zostato przerwane,
a pacjent zmart w 97. dniu z powodu postepujgcej choroby, zaréwno MCC, jak i CLL. U ostatniego pacjenta
stwierdzono hiperprogresje guza uznang za prawdopodobnie zwigzang z badanym lekiem. Nie przeprowadzono
jednak sekcji zwlok zmartego, w celu potwierdzenia doktadnej przyczyny smierci.

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty
przede wszystkim zwigzane z uktadem odpornosciowym: endokrynopatie, reakcje skorne, zapalenie watroby
i zapalenie optucne;j.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania retifanlimabu wystgpity dziatania niepozadane na tle uktadu immunologicznego. Wiekszosc¢
z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpity po rozpoczeciu odpowiedniej terapii medycznej lub odstawieniu badanego
leku.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zmeczenie (35,4%), wysypka (18,8%), biegunka (18,6%),
niedokrwisto$¢ (16,2%), swiad (15,9%), bdle stawow (13,3%), zaparcia (13,3%), nudnosci (13,3%), gorgczka
(13,1%) i zmniejszony apetyt (12,6%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Podane ponizej czestosci sg oparte na wszystkich zgtaszanych dziataniach niepozgdanych leku, niezaleznie od
oceny zwigzku przyczynowego przeprowadzanej przez badacza.

Kategorie czestosci definiuje sie nastepujgco:
e bardzo czesto (=1/10);
e czesto (21/100 do <1/10);
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e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);

e bardzo rzadko (<1/10 000);

e nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych retifanlimabem (N = 452)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢ wszystkich stopni

Czestos¢ 3.-4. stopnia

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto
Niedokrwistos¢®

Czesto
Niedokrwistosé?

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto

Niedoczynnos$¢ tarczycy
Nadczynno$¢ tarczycy
Niezbyt czesto
Niedoczynno$¢ nadnerczy
Zapalenie tarczycy®

Zapalenie przysadki mézgowej
Cukrzyca typu 1°

Niezbyt czesto
Niedoczynno$¢ nadnerczy
Zapalenie przysadki mézgowe;j
Cukrzyca typu 1°¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie

Niezbyt czesto
Zmniejszone taknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Parestezje

Niezbyt czesto
Polineuropatia®
Radikulopatia

Paraliz strun gtosowych

Niezbyt czesto
Polineuropatia®
Radikulopatia

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zapalenie  btony
Zapalenie rogowki

naczyniowej  oka®

Niezbyt czesto
Zapalenie bfony naczyniowej oka®

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
Zapalenie osierdzia
Zapalenie migsnia sercowego

Niezbyt czesto
Zapalenie mie$nia sercowego

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto
Immunologiczne zapalenie ptuc'

Niezbyt czesto
Immunologiczne zapalenie ptuc'

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
Biegunka

Nudnosci

Zaparcia

Czesto

Zapalenie jelita grubego®
Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki

Niezbyt czesto
Biegunka

Zapalenie trzustki
Zapalenie jelita grubego®

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto
Uszkodzenie komérek watroby
Zapalenie watroby"

Niezbyt czesto
Zapalenie watroby"
Uszkodzenie komorek watroby

Niezbyt czesto Zapalenie drég z6tciowych
Hiperbilirubinemia Hiperbilirubinemia
Zapalenie droég zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Czesto
Wysypka' Wysypka
Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Bardzo czesto Niezbyt czesto

tacznej Bol stawow Bol stawow
Niezbyt czesto Zapalenie stawow!
Zapalenie stawow’ Zapalenie miesni
Zapalenie migsni Eozynofilowe zapalenie powiezi
Eozynofilowe zapalenie powigzi
Polimialgia reumatyczna

Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Niezbyt czesto

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/68



Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢ wszystkich stopni

Czestosc 3.-4. stopnia

Ostre uszkodzenie nerek

Niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto

Zapalenie cewkowo-srodmigzszowe nerek

Ostre uszkodzenie nerek
Zapalenie cewkowo-$rodmigzszowe nerek

Zwigkszenie aktywnosci amylazy
Zwigkszenie aktywnosci lipazy
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi
Zwigkszenie stezenia we krwi hormonu
tyreotropowego

Niezbyt czesto

Zmniejszenie stezenia we krwi hormonu
tyreotropowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Bardzo czesto Czesto
podania ZmeczenieX Zmeczenie*
Goraczka Niezbyt czesto
Gorgczka
Badania diagnostyczne Czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz' Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz'
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Niezbyt czesto

Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi

Zwigkszenie aktywnosci lipazy Zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Zwigkszenie aktywnosci amylazy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg™

Niezbyt czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg™

2 Obejmuje niedokrwistos$¢, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, niedokrwistos¢ w chorobie nowotworowej i niedokrwisto$¢ z niedoboru

witaminy B12

b Obejmuje zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

¢ Obejmuje cukrzycowg kwasice ketonowg

4 Obejmuje polineuropatie i polineuropatie demielinizacyjng

¢ Obejmuje zapalenie btony naczyniowej oka i zapalenie teczéwki
T Obejmuje immunologiczne zapalenie ptuc, $rodmigzszowa chorobe ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc i naciek ptuc
9 Obejmuje zapalenie jelita grubego i zapalenie jelit o podtozu immunologicznym
" Obejmuje zapalenie watroby i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

i Obejmuje wysypke, wysypke grudkowo-plamkowg, wysypke rumieniowata, wysypke ze $wigdem, zapalenie skory, tuszczyce, wysypke
plamkowa, wysypke grudkowa, rogowacenie liszajowate, wysypke krostkowa, zapalenie skory pecherzowe, zespdt erytrodyzestezji
podeszwowo-dioniowej, toksyczng martwice rozptywna naskorka i toksyczne wykwity skérne

I Obejmuje zapalenie stawéw i zapalenie wielostawowe

K Obejmuje astenie i meczliwosé

' Obejmuje zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

™ Obejmuje nadwrazliwo$¢ na lek i reakcje zwigzane z infuzjg

Zrédto: ChPL Zynyz https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zynyz-epar-product-information pl.pdf, s. 14. [dostep:
21.05.24r].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)4,
na dzien 13.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Zynyz.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzieh 13.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczehstwa stosowania substancji czynnej retifanlimab. Zidentyfikowano 3 przypadki ciezkich
dziatan niepozgdanych (w tym 2 Smiertelne). Dotyczyly one najczesciej:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (3).

W bazie EudraVigilance® do dnia 13.01.2025 r. odnotowano 37 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem substancji czynnej retifanlimab, z ktérych najwiecej dotyczyto:

e zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (20),
e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (16),
¢ infekcji i zarazen (12),

14 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 13.01.2025].

15 https:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 13.01.2025].

16 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 13.01.2025].
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e zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (9),

e zaburzen uktadu nerwowego (6),

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (6),
e zaburzen skory i tkanki podskornej (6),

e zaburzen naczyniowych (6).

W bazie VigiAccess!’ prowadzonej przez WHO, w dniu 13.01.2025 r. odnotowano 39 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Zynyz, z ktérych najwiecej dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (15);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (13);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (10);
¢ infekcji i zakazen (8);

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (6),

e zaburzen ukfadu nerwowego (6).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gtéwne dane do oceny skutecznosci produktu leczniczego Zynyz pochodzg z badania rejestracyjnego POD1UM-
201, w ktorym retifanlimab byt podawany pacjentom z zaawansowanym MCC (N=10) lub przerzutowym MCC
(N=91).

Wyniki OS w obu grupach pacjentéw byly niedojrzate i charakteryzowaty sie wysokim stopniem cenzorowania
(67,3%). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Analiza jako$ci zycia na podstawie
kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz FACT-M wykazata wzglednie stabilne wyniki w okresie leczenia dla obu
badanych grup pacjentow.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) byt wysoki i wynidst z grupie zaawansowanego MCC 60,0% (95% CI:
26,2; 87,8), a w grupie przerzutowego MCC 52,7% (95% CI. 42,0; 63,3) przy medianie DOR wynoszacej 25,3
(95% CI: 14,19; NE) miesigca. Wynik DCR w grupie zaawansowanego MCC wyniést 80% (95% CI: 44,4; 97,5),
z kolei w grupie przerzutowego MCC 57,1% (95% ClI: 46,3; 67,5).

Wyniki PFS charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzorowania (43,6%). Mediana PFS w grupie
zaawansowanego MCC nie zostala osiggnieta (95% CI: 1,84; NE), natomiast mediana PFS w grupie
przerzutowego MCC wyniosta 11,17 miesigca (95% ClI: 6,57; 23,95).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na duzg dysproporcje liczby pacjentéw w obu grupach (kolejno: N=10 vs. N=91).
Wyniki punktéw koncowych dla wszystkich pacjentéw z MCC charakteryzowaty sie wysokim stopniem
cenzorowania, a samo badanie byto badaniem jednoramiennym otwartej préby. Do petnego wnioskowania
o skutecznosci badanego leku niezbedne jest zatem badanie RCT.

Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg refundowanych opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce dla pacjentéw w przedmiotowym
wskazaniu, za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Zynyz uznano awelumab (Bavencio). Wedfug
szczegotowych kryteriow kwalifikacji do leczenia awelumabem w programie lekowym, z terapii mogq skorzystac
pacjenci z przerzutowym rakiem z komérek Merkla niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikow skutecznoS$ci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora. Wyniki zwigzane z terapig awelumabem u pacjentéw z przerzutowym MCC uzyskano
z ChPL produktu leczniczego Bavenciol8, a takze strony ClinicalTrials®. Z uwagi na brak szczegétowych danych
opisujgcych skuteczno$¢ dostepnego w Polsce komparatora (chemioterapia) dla populacji z nawracajgcym,
miejscowo zaawansowanym MCC, odstgpiono od zestawienia wynikéw dla tej grupy pacjentow.

17 https://vigiaccess.org/ [dostep: 13.01.2025].

18 ChPL Bavencio, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/bavencio-epar-product-information pl.pdf [dostep:
12.06.2024].

19 Avelumab in Participants With Merkel Cell Carcinoma (JAVELIN Merkel 200), NCT02155647,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02155647?term=Javelin%20Merkel&rank=1&tab=results [dostep: 12.06.2024].
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Tabela 13. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscia leczenia retifanlimabem oraz awelumabem

Punkt koncowy Parametry Przerzutowy MCC Czesc B (1L)*
Badanie POD1UM-201 JAVELIN Merkel 200
Liczba pacjentow 91 116
oS Okres obserwacji [mies.] Mediana 22,8 Mediana 54,3
Mediana [mies.] (95% Cl) NR 20,3 (12,4; 42,0)
PFS Okres obserwacji [mies.] Mediana 7,4 215 miesiecy
Mediana [mies.] (95% Cl) 11,17 (6,57; 23,95) 4,1(1,4;6,1)
ORR Okres obserwacji [mies.] Data odciecia danych: 10.03.2023 r. 215 miesiecy
[%] (95% Cl) 52,7 (42,0; 63,3) 39,7 (30,7; 49,2)
DOR Okres obserwacji [mies.] Mediana 17,6 215 miesigecy
Mediana [mies.] (95% Cl) 25,26 (14,19; NE) 18,2 (11,3; NE)

*pacjenci z przerzutowym MCC, ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia i zostali okresleni jako ,naive”
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Przedstawione powyzej dane moggq sugerowacC Korzystniejsze wyniki dla ocenianej technologii wzgledem
awelumabu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na niepewnosci wnioskowania zwigzane z ograniczeniami
powyzszego zestawienia wynikéw, takimi jak rézny czas obserwacji, niedojrzate dane dotyczgce OS dla
retifanlimabu w badaniu POD1UM-201 oraz rézne kryteria wtgczenia do badan.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gléwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodza z badania rejestracyjnego POD1UM-201 oraz 4 badan
klinicznych: INCMGA 0012-101, INCMGA 0012-104, INCMGA 0012-202 oraz INCMGA 0012-203. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy: MCC (N=107) oraz nie-MCC (N=345), a wyniki zestawiono z danymi uzyskanymi dla
catej populacji All Cancer (wszyscy uczestnicy z guzami litymi), w ktérej zawieraty sie obie powyzsze grupy
pacjentow (N=452).

Ogodlna czestos¢ wystepowania TEAE (MCC: 89,7% vs. All Cancer: 94,5%), TEAE zwigzanych z leczeniem
(67,3% vs. 66,6%), ciezkich TEAE (26,2% vs. 36,5%), TEAE zwigzanych z leczeniem = 3. stopnia (31,8% vs.
44,7%) oraz $miertelnych TEAE (3,7% vs. 5,5%) byta nieco nizsza u pacjentéw z MCC w poréwnaniu z wiekszg
populacjg pacjentéw niezaleznie od typu nowotworu (All Cancer). Moze to wynika¢ z faktu, ze pacjenci z MCC
mieli lepsze wyjsciowe wyniki sprawnosci i byli w mniejszym stopniu wczesniej poddani terapii ogélnoustrojowe;j.

Najczestsze dziatania niepozgadane byty porownywalne w populacji MCC i populacji z innymi typami guza. W obu
grupach (MCC vs. nie-MCC) najcze$ciej zgtaszano zmeczenie (22,4% vs. 22,6%), swiad (20,6% vs. 14,5%),
biegunke (17,8% vs. 18,8%) i béle stawow (15,9% vs. 12,5%). Anemia wystepowata wielokrotnie czesciej w grupie
nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC (kolejno: 18,6% vs. 4,7%).

W populacji All Cancer oraz w grupach MCC i nie-MCC najczesciej wystepujgce TEAEs = 3 stopnia obejmowaty
kolejno: anemie (6,2% vs. 1,9% vs. 7,5%), zapalenie ptuc (2,0% vs. 1,9% vs. 2,0%), zmeczenie oraz hiponatremie
(po 1,8% vs. 1,9% vs. 1,7% kazde). SAE obserwowano czesciej w grupie nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC
(39,7% vs. 26,2%). W grupie MCC najczesciej wystepowaty: zmeczenie i COVID-19 (po 2,8% kazde) oraz infekcje
uktadu moczowego, zapalenie ptuc, migotanie przedsionkdw i béle kosci (po 1,9% kazde).

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty
przede wszystkim zwigzane z uktadem odpornosciowym: endokrynopatie, reakcje skdrne, zapalenie watroby
i zapalenie optucne;j.

W populacji All Cancer jeden przypadek Smiertelnej, Srodmigzszowej choroby ptuc uznano za zwigzany
z leczeniem. Wsréd 4 przypadkéw zgondéw spowodowanych TEAE w grupie MCC, 3 zostaly uznane przez
badacza za zwigzane z badanym lekiem. Jeden pacjent z przerzutami do ptuc zmart z powodu zapalenia naczyn
limfatycznych spowodowanego nowotworem ztosliwym (zapalenie uznano za manifestacije hiperprogresji choroby
wywotanej leczeniem). Przyczyng zgonu drugiego pacjenta byla progresja MCC oraz przewlekiej biataczki
limfocytowej, ktéra przed leczeniem byta stabilna i nie wymagata leczenia, z kolei u trzeciego uczestnika
stwierdzono hiperprogresje guza.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata wyzszg czesto$¢ wystepowania TEAE, SAE oraz TEAE zwigzanych
z leczeniem = 3 stopnia w grupie nie-MCC w poréwnaniu do grupy MCC. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage na fakt,
ze populacja pacjentéow z MCC byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejacych, dlatego w praktyce klinicznej toksycznos$¢ zwigzana z przyjmowaniem badanej interwencji
moze by¢ wyzsza. Co wiecej, dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa pochodzg z otwartych, niekontrolowanych
badan, co stanowi gtéwne ograniczenie w ocenie przyczynowosci i interpretacji wynikéw dotyczgcych stosowania
retifanlimabu u pacjentéw z MCC.

Komentarz analitykéw

Jeden z 3 zgondw, ktére zostaty uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem byt spowodowany
hiperprogresjg guza u pacjenta. Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na charakter badania (brak RCT) znaczenie
tego zjawiska nie moze by¢ prawidfowo ocenione.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zaftozenia

e Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL ocenianej technologii:
.Zalecana dawka to 500 mg retifanlimabu co 4 tygodnie podawana w infuzji dozylnej przez 30 minut.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane az do progresji choroby lub objawoéw nieakceptowalnej

toksycznosci maksymalnie przez 2 lata.”

e Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Zynyz oraz koszt w maksymalnym mozliwym czasie terapii wg

ChPL.

e W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Zynyz, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
e Koszt leku Zynyz pozyskano ze strony internetowej°.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolary amerykanskie na ztote polskie, uzyto sredniego

kursu NBP z dnia 21.05.2024 roku.

7.1.2. Dane wejsciowe

Tabela 14. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,9175 Tabela nr 098/A/NBP/2024 z dnia 2024-05-21
Dawka zalecana leku Zynyz na podanie [mg] 500 ChPL Zynyz
Cykl leczenia [dni] 28 ChPL Zynyz
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Zynyz
Cena retifanlimabu za 1 mg [PLN] 117,56 https://www.drugs.com/price-guide/zynyz

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Zynyz, zgodnie z dawkowaniem lekow

opisanym w ChPL.

Tabela 15. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Sihstanc | pymena) | o | Hemapedsh | Hemeoki oo zamg iy | O35 8ok
1 2 3 4 5 6 7=2x4%x5%6
Zynyz
retifanlimab 500 28 1 13 117,56 764 126

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w maksymalnym mozliwym czasie terapii.

Tabela 16. Oszacowanie kosztéw interwencji w maksymalnym mozliwym czasie terapii [24 miesigce]

Wariant

Koszt [PLN]

24 miesiace

1528 252

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

2 https://www.drugs.com/price-guide/zynyz [dostep: 22.05.2024].
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Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak komparatora w gtownym badaniu rejestracyjnym POD1UM-201, analitycy Agenciji
zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztdw leczenia oceniang interwencjg oraz opcjg terapeutyczng
wybrang jako jej najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich.

Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych oraz skuteczno$ci dostepnych w Polsce schematéw leczenia
pacjentéw chorych na raka z komérek Merkla, za wtasciwy komparator do ocenianej technologii, dla pacjentéw
z przerzutowym MCC, w warunkach polskich uznano terapie z wykorzystaniem awelumabu. Oszacowano roczny
koszt terapii komparatorem i porownano go z kosztem ocenianej technologii.

Poniewaz kryteria wigczenia do leczenia awelumabem w programie lekowym nie obejmujg chorych
Z nawracajgcym, miejscowo zaawansowanym MCC, dla tej grupy pacjentéw za najbardziej odpowiedni
komparator w stosunku do ocenianej technologii przyjeto chemioterapie i odstgpiono od liczenia kosztéw terapii
dla tej grupy pacjentow.

Zafozenia dla komparatora:

e Oszacowanie kosztéw awelumabu wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL
Bavencio?! i ceng zawartg w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r3. Ponizsze
oszacowania nie uwzgledniajg wiec ewentualnych mechanizméw RSS.

e Terapia jest refundowana w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem
(ICD-10 C44)”.

e Obliczono roczny koszt terapii oraz koszt terapii z zastosowaniem przyjetego komparatora.

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztow leczenia oceniang technologig iwybranym
komparatorem.

Tabela 17. Oszacowanie rocznych kosztéw komparatora

Sustarcia | oanana | omiiany | Uesbapedan | Lemagki oo zamg L | otzinarck
1 2 3 4 5 6 7=2x4%x5%6
Bavencio
awelumab 800 | 14 | 1 26 18,66 | 388128
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 18. Oszacowanie réznicy rocznych kosztéw interwencji i wylonionego w warunkach polskich komparatora
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Zynyz) 611 301 388 128 223173
Sredni 764 126 388 128 375998
Maksymalny (+20% ceny Zynyz) 916 952 388 128 528 924

Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Roczny koszt terapii awelumabem wynidst ok. 400 tys. PLN. Rdéznica rocznych kosztow pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem wyniosta ok. 375 tys. PLN na korzy$¢ komparatora.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1. Metodyka

1. Definicje:
Wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest wartoscia RMST, ktéra
stanowi odzwierciedlenie ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczgtku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas odciecia (ang. truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej
Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

21 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/bavencio-epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.05.2024].
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RMST (ang. restricted mean survival time) mozna interpretowac jako sredni czas przezycia wolny od zdarzenh
do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas
przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

2. Dane wejsciowe do oszacowania analizy RMST:

o Wykres zrodtowy, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie interwencji obrazujgcy przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) u pacjentéw w badaniu POD1UM-201.

e Dane dotyczace liczby osdb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédiowym.

3. Metodyka:
e Analize przeprowadzono w $rodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

¢ Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu kohcowego badania rejestracyjnego POD1UM-
201, tj. przezycie wolne od progresji (PFS). Analiza zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentéw,
ktérzy nie otrzymali wczesniej chemioterapii.

e W analizie, na etapie rekonstrukcji, zostat odtworzony przebieg krzywych KaplanaMeiera
reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia wraz z przedziatami ufnosci (95% CI).

e Wielkos$¢ efektu interwencji zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych
Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢ ograniczonego sredniego czasu przezycia
od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (RMST).

4. Etapy procesu:

l. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem programu WebPlotDigitizer v.4.622. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
zwykresu zrodtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Il. Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHEZ.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania
rozkladu zostat zastosowany rozkiad log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

7.2.2. Zalozenia

e Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego POD1UM-201, przyjeto model oparty na
przezyciu wolnym od progresji (PFS).

e W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggty, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego.

e Zalozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0 i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LY.
e Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego

¢ Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w Srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych.

e Zalozono, ze rdznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé
na wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e W ramach analizy wrazliwo$ci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem +/-
20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

2 A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 05.2024 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep: 28.05.2024].
2 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14.
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¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

e Zalozenia dotyczgce oszacowania kosztow terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.3. Dane wejsciowe

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, opisanymi w rozdziale 7.2.2, dokonano procedury odczytu i rekonstrukciji
danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikbw PFS badania rejestracyjnego POD1UM-201, ktéry zostat
przedstawiony ponize;j.
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ang. progression free survival) na podstawie oceny IRC (ang.
independent review commitee) i w oparciu o kryteria RECIST v1.1 (pacjenci z MCC bez wczes$niejszej chemioterapii)
Zrédio: EPAR, Assessment report Zynyz https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynyz-epar-public-assessment-
report_en.pdf s.118 [dostep: 28.05.2024].

7.2.4.

Analiza kliniczna

Wyniki

Tabela 19. Wartosci RMST oraz LY w horyzoncie dozywotnim (tau=116) przy zastosowaniu rozktadu logN

RMST 0.95LCl 0.95 UCI
RMST [msc] 30,3 22,6 39,29
LY [lata] 2,52 1,88 3,27

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.
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Wykres 2. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego
Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywno$ci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LY).

Podsumowanie

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 2,5LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,3 LY;

e W wariancie pesymistycznym: 1,9 LY.
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewac sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywno$ci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LY).

Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych wskazujgcych na wyzszo$é ocenianej interwencji (gtéwne badanie
rejestracyjne POD1UM-201 bylo badaniem jednoramiennym) analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu
od wykonania analizy efektywnosci kosztow w niniejszym opracowaniu. Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt
terapii lekiem Zynyz wyniést w wariancie minimalnym ok. 610 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 920 tys.
PLN.
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7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Zynyz we wskazaniu do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komérek Merkla,
niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego ani radioterapii, przeprowadzono przeglagd medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 22.05.2024, zaktualizowano
w dniu 14.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Zynyz, retifanlimab,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacii:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Zynyz. W wyniku
przeszukania wolnotekstowego odnaleziono natomiast poster konferencyjny z 2024 r.24 Charakterystyke
metodyki oraz wyniki odnalezionej publikacji przedstawiono w tabeli ponize;.

2 Ghetti G, Porta C. Povero M., Retifanlimab vs Avelumab in patients with metastatic merkel cell carcinoma: a cost-utility analysis in Italy.
2024,  https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2024/isporeurope24ghettiee65poster145574-pdf.pdf?sfvrsn=2b1108f1 0  [dostep:
14.01.2025].
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Tabela 20. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

o ,mniej niz 35 dni do $mierci”.

Orgarr;liacla, Metodyka Poroéwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci | e Retifanlimab vs Koszty catkowite w horyzoncie dozywotnim:
z ’ pLzel\;IZUEI)W)Em rakiem awelumab « retifanlimab — 161,6 tys. EUR;
z komore erkla (ang. metastatic
Merkel cell carcinoma, mMCC), * awelumab - 149,3 tys. EUR.
ktorzy nie byli poddani wczes$niejszej
terapii systemowe;j. Tabela 1. Podsumowanie oszacowanych efektow
zdrowotnych i ICER dla retifanlimabu i awelumabu
Typ analizy: CUA. Retifanlimab | Awelumab ICER
Modele symulacji kosztow: 4,1tys
_— LYs 6,39 3,42 ! y
e Model przezycia oparty na EUR/LY
3 stanach: bez progresji, po 50 tvs
progres;ji i $mier¢. QALYs 511 2,68 EUI’?/QyAI._Y
Na podstawie  wczesniejszego
zgtoszenia do NICE, zastosowano
podejscie ,czas do Smierci” dla Whniosek:
wartosci  uzytkowych i stany Retifanlimab wykazat wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu
_ zdefiniowano jako: z awelumabem (6,39 vs 3,42 LY i 5,11 vs 2,68 QALY) przy
Ghetti o ,wigcej niz 266 dni do $mierci”; dodatkowym koszcie wynoszacym 12 228 EUR.
2024 o ,35-266 dni do $mierci”; Retifanlimab mozna uznaé¢ za efektywng kosztowo opcje
Link

dla wtoskich pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek
Merkla (MMCC) bez wczes$niejszych terapii systemowych.

e Deterministyczna analiza
wrazliwosci.
e Probabilistyczna analiza Uwagi i ograniczenia:
wrazliwosci. e Brak bezposrednich badan poréwnawczych migdzy

retifanlimabem i awelumabem oznacza, ze wyniki
analizy majg jedynie charakter orientacyjny i nie mozna
na ich podstawie wycigga¢ wnioskéw dotyczacych
rzeczywistych wynikéw klinicznych.

e Koszty i korzysci zdrowotne byly
dyskontowane o 3% rocznie.

Horyzont czasowy: dozywotni.

Zrédta danych klinicznych:

e Dane z badania rejestracyjnego
dla retifanlimabu — POD1UM-201.

e Dane z badania rejestracyjnego
dla awelumabu — JAVELIN Merkel
200.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie strony internetowej podanej w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Zynyz odnaleziono
jedng analize (poster konferencyjny) z Wtoch. W publikacji autorstwa Ghetti G. z 2024 r. wykonano skorygowane
poréwnanie posrednie danych klinicznych pochodzacych z dwdch badan rejestracyjnych dla retifanlimabu oraz
awelumabu. Koszty catkowite w zatozonym horyzoncie dozywotnim wyniosty ok. 161,6 tys. EUR (= ok. 690,6 tys.
PLN) w przypadku leku Zynyz i ok. 149,3 tys. EUR (= 638 tys. PLN) przy zatozeniu leczenia awelumabem.
Oszacowano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY), w przypadku
retifanlimabu, wynosi ok. 5 tys. EUR(= 21,4 tys. PLN). Stwierdzono, ze retifanlimab mozna uzna¢ za efektywng
kosztowo opcje dla wtoskich pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMMCC) bez wczesniejszych
terapii systemowych.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Zynyz
(retifanlimab) we wskazaniu do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komorek Merkla, niekwalifikujgcym sie
do leczenia chirurgicznego ani radioterapii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
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e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
» Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.05.2024 r., a zaktualizowano w dniu 14.01.2025 r., przy zastosowaniu
stowa kluczowego Zynyz i retifanlimab. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla badanego produktu leczniczego.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przezycia (lata zycia, ang. life years, LY) w horyzoncie dozywotnim
wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: 1,9 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 2,5LY;

e W wariancie optymistycznym: 3,3 LY.

Oszacowany koszt roczny leku Zynyz wyniost ok. 760 tys. PLN (w wariancie minimalnym ok. 610 tys. PLN,
a w wariancie maksymalnym ok. 920 tys. PLN).

Oszacowano réwniez réznice rocznych kosztéw pomiedzy lekiem Zynyz a lekiem uznanym przez analitykéw
Agencji za jego najbardziej odpowiedni komparator dla pacjentéw z przerzutowym MCC — awelumabem, ktéra
wyniosta okoto 380 tys. PLN na korzy$¢ komparatora. W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych
mechanizmow RSS.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA, nie odnaleziono zadnych analiz HTA ani rekomendacji refundacyjnych
dla leku Zynyz.

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Zynyz odnaleziono
jedng analize (poster konferencyjny) z Wtoch. W publikaciji tej przedstawiono skorygowane poréwnanie posrednie
danych klinicznych pochodzacych z dwdch badan rejestracyjnych dla retifanlimabu oraz awelumabu. Koszty
catkowite w zatozonym horyzoncie dozywotnim wyniosty ok. 161,6 tys. EUR (= ok. 690,6 tys. PLN) w przypadku
leku Zynyz i ok. 149,3 tys. EUR (= 638 tys. PLN) przy zatozeniu leczenia awelumabem. Oszacowano, ze koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), w przypadku retifanlimabu, wynosi ok. 5
tys. EUR (= 21,4 tys. PLN). Stwierdzono, ze retifanlimab mozna uzna¢ za efektywng kosztowo opcje dla wtoskich
pacjentow z przerzutowym rakiem z komorek Merkla (mMCC) bez wczesniejszych terapii systemowych.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie Il fazy.
Badanie jednoramienne.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) sg wysoce
cenzurowane.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci i chorob
wspotistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych. Nalezy zaznaczy¢, iz z badania generalnie wykluczano uczestnikéw
z immunosupresja, cho¢ pacjenci tacy majg wyzsze ryzyko rozwoju MCC (nie wykluczano pacjentéw
Z nieaktywnym zakazeniem HIV, jednak tylko jeden pacjent HIV-pozytywny zostat wtgczony do badania).
Stosunek korzysci do ryzyka w tej podgrupie pacjentéw pozostaje niepewny.

Nieliczna grupa pacjentéw z miejscowo zaawansowanym MCC w badaniu (N=10).

W badaniu uwzgledniono 6 pacjentéw po chemioterapii pomimo kryterium wykluczenia wczesniejszej
terapii systemowe;.

Mediana wieku populacji badania (71 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (76 lat).

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie bylo przeprowadzane w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze znajdowatly sie
w Stanach Zjednoczonych, Australii, Kanadzie, Czechach, Francji, Niemczech, Wegrzech, Wioszech,
Hiszpanii, Szwajcarii oraz w Wielkiej Brytanii).

Rasa biata stanowita 78,5%.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Zynyz.

Protokdt badania byt siedmiokrotnie zmieniany przed ostatnig datg odciecia danych (10.03.2023 r.).
Ogolna czestos¢ wystepowania odchylen od protokotu byta wysoka (93,5% w catej populacji), gtéwnie
z powodu pominiecia oceny lub oceny wykonanej poza zaplanowanym oknem czasowym.

Szesciu uczestnikdw w populacji bezpieczenstwa (N=107) miato istotne klinicznie odchylenia w protokole.
W opisie badania rejestracyjnego oraz w protokole z tego badania nie zawarto informacji o przyczynach
ww. odchylen.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba nowych przypadkéw (15) rocznie jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne leku Zynyz jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Koszt terapii lekiem Zynyz w maksymalnym mozliwym czasie leczenia (24 miesigce) oszacowano ha
okoto 1,5 min PLN.
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8.5. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

e W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2.1. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

e Do analizy wtgczono wyniki dla PFS uzyskane w grupie pacjentéow z MCC bez wczeéniejszej
chemioterapii, ktére charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania (43,6%).

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozadanych oraz zmian jako$ci zycia w trakcie terapii.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materialu dowodowego (jednoramienne badanie
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej proby, wysoki poziom cenzurowania danych dotyczgcych OS
i PFS) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii.

¢ Wymienione ograniczenia mogqg takze wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem z komoérek Merkla niekwalifikujgcy sie do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Zamiany w wynikach kwestionariuszy EQ-5D i FACT-M.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) — zdefiniowany jako odsetek
pacjentow z obiektywng odpowiedzig (catkowita odpowiedz [ang. complete response, CR] lub czesciowa
odpowiedz [ang. partial response, PR]), zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST
v1.1), okre$lonymi przez niezalezny centralny przeglad radiograficzny (ang. independent central
radiographic review, ICR) u pacjentéw nieleczonych chemioterapig z zaawansowanym / przerzutowym
MCC.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy — zdefiniowany
jako czas od poczatkowej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR, ktéra zostata potwierdzona zgodnie
z RECIST v1.1) do progres;ji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, okreslonym przez ICR.
Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) — zdefiniowany jako odsetek pacjentéw
z obiektywng odpowiedzig lub stabilng chorobg (ang. stable disease, SD) trwajacg co najmniej 6
miesiecy.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) — zdefiniowany jako
czas od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgodnie
z ustaleniami ICR.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zalecana dawka to 500 mg retifanlimabu co 4 tygodnie podawana w infuzji dozylnej przez 30 minut. Korzysci
zdrowotne w populacji pacjentéw z MCC (zaawansowany / przerzutowy):

oczekiwane wydtuzenie czasu przezycia catkowitego OS;
brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie;
wskaznik odpowiedzi obiektywnych: oczekiwany ORR [%]: min. 60 / 52;

oczekiwane wydtuzenie przezycia wolnego od progresji: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 11 (dla
przerzutowego MCC);

czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 25;
wskaznik kontroli choroby: oczekiwany DCR [%]: min. 80/ 57.
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The proposed indication is in the treatment of adult patients with metastatic or recurrent locally advanced Merkel
cell carcinoma (MCC).

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention

Merkel cell carcinoma is an aggressive, life-threatening, cutaneous malignancy with a poor outcome when
advanced. The disease primarily affects old and/or immunosuppressed patients (Stockfleth 2023; Gauci 2022).
Merkel cell carcinoma is a rare disease (<1% of all cutaneous malignancies; Gauci 2022). The approximate annual
incidence is 0.13 per 100,000 persons in Europe (van der Zwan 2013). The annual incidence is increasing in
multiple countries at a faster rate than other solid tumours (Fondain 2018; Zaar 2016). RARECARENet estimates
1172 new patients with MCC across Europe in 2013, for an estimated prevalence of 1.3 per 100,000 persons, or
6513 cases. The annual incidence of MCC worldwide is ranging between 0.10 and 1.6 per 100,000 persons
(Spada 2022).

Risk factors for MCC include old age, UV exposure, white skin type, male sex, immunosuppression and MCPyV
infection (Gauci 2022). Hence, elderly, fair-skinned individuals with a history of chronic sun exposure have the
highest risk of developing MCC (Dellambra 2021, Gauci 2022, Harms 2016, Paulson 2018).

The 5-year survival rates are poor; 35% for those with nodal involvement and only 14% for metastatic disease
(Harms 2016, Trinidad 2019).

Biologic features

Merkel cell carcinoma is an immunogenic tumour. Cell surface expression of PD-L1 by tumour cells and tumour
infiltrating lymphocytes is present in approximately half of MCC tumour specimens (Lipson 2013). Approximately
80% of MCCs are associated with Merkel cell polyomavirus (MCPyV) infection. The MCPyV DNA integrates in
the host cell genome, resulting in persistent expression of MCPyV T antigens (Feng 2008). Peripheral blood and
tumours from most patients with MCPyV-positive MCC contain MCPyV-specific T cells (Lipson 2013). PD-1, as
well as Tim-3, are frequently highly expressed on MCPyV-specific T cells and MCC-infiltrating lymphocytes
(Afanasiev 2013). MCCs that are not MCPyV-positive are associated with UV exposure, which results in DNA
damage and multiple oncogenic mutations that may generate neoantigens for immune recognition (Goh 2009,
Harms 2015, Knepper 2019, Wong 2015).

Clinical presentation and diagnosis

Presentation of MCC is usually with a nonspecific, erythematous lesion in sun-exposed areas. Lesions may grow
and metastasize quickly; 26% to 36% of patients present with lymph node involvement, and 6% to 16% of patients
present with distant metastatic disease. MCC metastasizes first to lymph nodes and spread is typically to lung,
adrenal glands, pancreas, liver, brain, and bones (Dellambra 2021). Recurrence (reappearance or considerable
progression of disease) is common (~40%) and often incurable (Bhatia 2011, McEvoy 2022).

Diagnosis is based on incisional tumor biopsy. Merkel cell carcinoma generally consists of a solid nodular lesion
in the dermis and subcutis. Immunohistochemistry is required for diagnosis, and MCC is characterized by
expression of both epithelial markers, such as cytokeratin 20 with a characteristic paranuclear dot-like staining
and also AE1/AE3 and CAM5.2, and by expression of neuroendocrine markers such as neuron-specific enolase,
synaptophysin, CD56, and chromogranin A (more specific for MCC; Gauci 2022). Evidence for an associated
MCPyV infection can be identified in the majority of patients (Lipson 2013).

Management

Surgery and/or radiation therapy are indicated and, potentially, curative for local-regional disease (Bhatia2011).
Historically, metastatic MCC has been treated with chemotherapy regimens similar to those used for small cell
lung cancer. Platinum-based chemotherapy provides high initial response rates that are of short duration.
According to relevant publications, no survival advantage has ever been demonstrated for chemotherapy in this
disease (Cassler 2016, Hughes 2014, Lebbe 2015, NCCN 2017, Voog 1999). Management of patients with
recurrent, locally advanced, unresectable MCC is also challenging (Becker 2017). Similar to distant metastatic
disease, patients with recurrent, unresectable MCC require systemic therapy to achieve disease control.
Chemotherapy is also associated with risk of severe toxicity and toxic death, particularly among older patients.
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Immunotherapy is a promising new approach to treatment of advanced/metastatic MCC. Updated results from
a study with the PD-L1 inhibitor, avelumab, showed an ORR of 39.7% in chemotherapy-naive participants
(D'Angelo 2021) and 32% in participants with chemotherapy-refractory metastatic disease, most of which were
durable (Kaufman 2016). Responses occurred in patients with both PD-L1-positive and negative tumours and
were independent of Merkel cell polyomavirus status. Recently, updated results from a study of pembrolizumab,
a PD-1 inhibitor, in participants with advanced MCC were published. In this Phase 2 trial, the objective response
rate was 56% in participants with distant metastatic or recurrent, locoregional MCC not amenable to definitive
surgery or radiation therapy (Nghiem 2021). Bavencio (avelumab) has been granted marketing authorisation by
the European Commission for the treatment of MCC. The FDA has granted approval to Bavencio (avelumab),
Keytruda (pembrolizumab), and Zynyz (retifanlimab), for the treatment of MCC.

Anti-PD-(L)1 therapies are currently recommended as first-line treatment for locally advanced/metastatic MCC
(Gauci 2022). While the prognosis has improved with the introduction of immunotherapy, an unmet medical need
remains in the absence of curative therapies.

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: u dorostych pacjentow
z przerzutowym lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem z komoérek Merkla niekwalifikujgcym sie do
leczenia chirurgicznego ani radioterapii

Nazwa organizacji, skrot,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

Zalecenia zostaty opublikowane przed rejestracjg ocenianej technologii.

e W przypadku zaawansowanej choroby leczenie z zatozenia ma charakter paliatywny. U chorych
w zadowalajgcym stanie ogdinym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnego leczenia systemowego,
chociaz brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wplyw takiego leczenia (chemioterapii
cytotoksycznej) na przezycia catkowite tych chorych, z wyjatkiem immunoterapii.

e Chemioterapia — najczesciej stosowane schematy terapeutyczne obejmujg wielolekowg chemioterapie
z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu, jak réwniez 5-fluorouracylu czy
cyklofosfamidu

e Obecne rekomendacje zalecajg stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego

Polskie Towarzystwo anty-PD-1ianty-PD-L1 z wyboru w leczeniu przerzutowego MCC (ll, 1) (awelumab [Il, 1], pembrolizumab).

Onkologii Klinicznej e U pacjentdbw z chorobg uogdlniong nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wigczenia chorego do badania
(PTOK) klinicznego.
2021

Jakos$¢ naukowych dowodéw:

. . . | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej jakosci
http://onkologia.zalecenia. | metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez
med.pl/pdf/zalecenia PTO | istotnej heterogenicznosci;

Polska

K toml 21 Raki skory 2 | || — mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
0211110.pdf metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia;

IIl — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

1 - zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2A — zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinosé lub
wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2B — zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiagnieto umiarkowanypoziom
konsensusu zespotu eksperckiego.

Management of inoperable/metastatic disease
Administration of immunotherapy in the first-/second-line settings is recommended (if there is no
contraindication for immunotherapy). Chemotherapy, palliative radiotherapy, best supportive care or
= S participation in clinical trials should be considered based on the clinical situation.
l:vrlggﬁg; O?]ilc()alc))/gyor e Patients should receive individualised multimodality treatment in referral centres for rare skin cancers with
(ESMO) access to clinical trials [IIl, B].

2024 o Immunotherapeutic agents, such as avelumab (lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; FDA and EMA
approved), pembrolizumab (lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; FDA approved, not EMA approved),
retifanlimab (Ill, A; FDA and EMA approved) and nivolumab (lll, A; not EMA or FDA approved), are
https://www.esmoopen.co recommended as first- and second-line treatments if no contraindications exist.

702%“ 1 e In cases of inoperable/disseminated disease, first-line treatment with an anti-PD-(L)1 antibody is
~/TUtex suggested as it is more effective and safer than ChT [ll, B].
e In patients with contraindications or after failure of immunotherapy, palliative RT and/or ChT may be
options, but their impact on OS is uncertain [lll, B].

Europa
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Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci pod wzgledem
metodologicznym (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badan bez heterogenicznosci.

Il = Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$é
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia.

IIl — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A —Mocne dowody na skutecznos$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogdlnie zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub negatywnymi skutkami
(zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie.

D — Umiarkowane dowody na skuteczno$¢ lub niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane.

E — Silne dowody na nieskuteczno$¢ lub niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane.

o Local disease NO, recurrent locally advanced (if curative surgery and curative RT not feasible):
o preferred regimens: pembrolizumab, retifanlimab;
o other recommended regimens: avelumab.
o Regional disease N+, recurrent regional disease (if curative surgery and curative RT not feasible):
o preferred regimens: clinical trial, pembrolizumab, retifanlimab;
o other recommended regimens: avelumab
¢ Disseminated disease M1:
o preferred regimens: clinical trial, avelumab, nivolumab, pembrolizumab, retifanlimab;

o useful in certain circumstances (if anti-PD-L1 or anti-PD-1 therapy is contraindicated or disease has
progressed on anti-PD-L1 or anti-PD-1 monotherapy):

— carboplatin * etoposide;
— cisplatin t etoposide;
— cyclophosphamide, doxorubicin (or epirubicin), and vincristine (CAV);

National Comprehensive — ipilimumab # nivolumab;
Cancer Network (NCCN) .
B — topotecan;
) — octreotide long acting release (LAR) (somatostatin analog therapy if somatostatin receptor testing is
Stany Zjednoczone positive) (category 2B);

https://www.nccn.org/profe
ssionals/physician _gls/pdf/
mcc.pdf

— pazopanib (category 2B);
— talimogene laherparepvec (T-VEC) (category 2B).

Kategorie dowodoéw i konsensusu NCCN: wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba Zze wskazano inaczej.

o Kategorie dowodow i konsensusu NCCN

Kategoria 1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu, istnieje zgodno$s¢ NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje zgodno$é NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B — w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 — w oparciu o dowolny poziom dowoddw, istnieje znaczaca rozbieznos$é opinii NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

o Kategorie preferencji NCCN

Preferowane interwencje — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz,

w stosownych przypadkach, przystepnej cenie.

Inne zalecane interwencje — inne interwencje, ktére moga byé nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w pewnych okolicznos$ciach — inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw
(okres$lone w zaleceniu).

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pylania.

|nformacie podstawowe

Lp.

Pytanie

Odpowieds

Prosze podad nazwe organizaci.

Slowarzyszenie Pomocy Chorym na Miesaki | Czerniaki Sarcoma

obszardw
dolyczy

Prosze o podanie
adrowolnych,  klanych
dzialalnoss organizacii.

a) wspierania leczenia chondb nowalworowych, w s2czegdinosc
migsakow (SARCOMA) oraz czermniakow (MELAMOMA), 2
Zachowaniam swiatowych slandarddw, b) zapewniania wszelkiaj
pomocy medyczna] | prawnej chorym na miesaki lub czemiaki i ich
rodzinom, ) udzielania pomocy spodecznej chorym na miesaki lub
czemiaki, Znajdujgcym sie w bardzo Irudne| syluadji materialneaj,
d) wspierania ochrony praw chorych na migsaki lub czerniaki i ich
rodzin, &) przyblizenia spoleczanstwu problamalyki zwigzanej z

chorobami nowoblworowymi, a rwlaszcza miesakami | czemniakami,

I} promowanie rozwoju sporiu | aklywnosci fizyczne) jako wakne|
slery kycia doslepnej dla wszysikich sSrodowisk, grup spolecznych
oraz wiekowych, w tym dla osob z nispelnosprawnosciami.

Jak wiglu
organizacja?

crlonkdaw liczy

60

Prosze a informacje, czy
organizacia naledy do zrzeszenia
innych organizacji

miedzynarodowych (jasl tak, lo do
jakiega).

Sarcoma Palient Advocacy Global Network; Union for
Intermational Cancer Confral (UICC),

w

plyw choroby na #ycie u pacjentéw 7 przerzutowym lub nawracajacym misjscowo

Pytanie

Odpowiedz

Jak przerzutowy lub nawracajgcym
migjscowo  Zaawansowany rak
z komarek Merkla wplywa na
codzienne Xycie pacjenta? (np.
objawy, ulrala zdolnosd do pracy,
utrala pewnosci  siebie  przy
wiychodzeniu z domu, niezdolnosc
do prowadzenia pojazddw,
wykluczenia  spoleczne,  skulki
emocjonalne | psychologiczne,
ij. strach, niepokd), niepeawnoss,
samotnosdiizolacia, crynnosci,
kldre pacjenci uwalaja trudne
lub nienwykonalne, wsparcia
wymagane do codZiennego ryda
({lizyczne lub eamocjonalne).

Guz powoduje bal, obrzek, krwawienia, ograniczenie ruchomosa
(jesli znajduje sie w poblidu stawdow), a akde trudnosc w
funkcjonowaniu spotecznym, sZczegdlnie gdy lokalizuje sie go np.
na twarzy czy szyi. Taka sytuacja czesto prowadzi do izolacji
spobacznaj i ulrudnia ulrzymanie relacj lowarzyskich czy
awodowych. Ulrata pewnosci siebie, w polgczeniu z lekiem

o pr2ebieg choroby | skutecznoss leczenia, sSprawia, e pacjenci
2 MCC 53 narateni na stany deprasyjne oraz poczucie
ceamatniania.

Prosze o wskazanie pacjentow
najbardzie] dotknietych jednostky
chorobowg (np. medczyinikobiaty,
dzieci, grupy etniczne).

Rak z komdrek Merkla dotyka przede wszysikim osoby slarsze,
osoby o jasne] kamacji oraz pacjentow z ostabionym ukiadem
odpormosciowym.

Prosze o wskazanie wyzwan
w zarzgdzaniu przedmiatows
chorobg, gdy pacjenci clerpig

rdwnie} na inne schorzenia.

Osoby po prreszczepach narzgddw cZy cierpigee na choroby
aulsimmunologicane wymagajgce leczenia immunosupresyjnago
53 jaszcze bardziaj naratona na progresje. U pacjanidw,
Iwiaszcza starszych, z chorobami wspdlisiniejgcymi wymagana
jest wspdlpraca rddnych specjalistow, 1akich jak onkolodzy,
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darmalaolodzy, immunolodzy, kardiolodzy czy nefrolodzy, co moke
byt dost rudne, ale modliwe.

rehabilitacji,

peychologicznego, leczenia bdlu,
weparcia Iywienioweago, itp. ).

4. Jakie s3 inne problemy/potrzeby | Problem 2 dostepem do profesjonalinego wsparcia w zakresis

pacjentdw 2z przerzulowym  lub | rehabilitacji, leczenia balu oraz opieki psychoonkalogiczna| jest
NEWracajgcym
raawansowanym rakiem z komdrek | zaawansowanym rakiem z komdrek Markla.
Markla (np.

migjscowo | dobrze znany w onkologii | nie omija rownied pacjentow 2

dostepnost  do
wsparncia

Dogwiadczenie z obecnie dostepnymi ami tera nymi

L | Pytanie

Odpowiadz

1. | Prosze
wskazac
ghtane
lerapialtechn
ologie
madyczna
obecnia
slosowanea
przez
pacjantdw W
tym
schorzeniu
i sposdb  ich
slosowania
{postac
farmaceutycz
na, misjsce

Awelumab — wiaw iv - stosowana dawka o 800 mg awelumabu podawanego dodylnia w
czasie 60 minut. Preparal powinien byt podawany co 2 tygodnie. Wiew w ramach
Jednodniowe] wizyly w szpitalu. Wymaga premedykaci.

lowarzyskich)

terapii (domu,
szpital, ifp.),
dawka,
czastolliwost
lerapii i
tatwast
doslepu).

2. | Prosze Awelumab, jako inhibitor PD-L1, wykazupe dzistanie immunolerapeulyczne, klore przede
okraslic wsZysikim wphywa na przediufenie *ycia i zapobiega progresji choroby u pacjeniow
wiphyw 2 Zaawansowanym rakiem 2 Komodrek Merkla.
obacnie
:’aﬁlﬁrnychna Jego wplyw na najbardziej dotkliwe aspekly choroby modna podsumowac nastepujgco:
najbzlrl:l::isrj = Dbjawy choroby: Awelumab, poprzez zmnigjszenie wielkosci guzow lub
dotklinwe spowalnienia ich wzrostu, mode posrednio lagodzic objawy wynikajgce 2 nacisku
aspekly guzaw na tkanki, akie jak bol czy trudnosci w addychaniu lub potykaniu.
choroby  (np. #* Funkcjonowanie fizyczne: Poprawa wynikajaca z opanowania progresji
objawy, choroby mode porybywnie wplynad na 2dolnost poruszania sie, ublerania czy
poprawa wiykomywania codriennych czynnosci.
addychania, »  Zdolnoé do pracy i kontakiéw towarzyskich: Zmniejszenie ohjawdw i ogline
Ehﬂam?' ustabilizowania stanu zdrowia moke poprawic jakosc kycia, umodliwiajac
mnln;‘ga' do paciantom wieks?e zaangadowanie w Eycie rawodowe | spolecrne, chod
ubiacania sis, ograniczenia wynikajace z choraby i leczenia moga nadal wyslepowad.

Eg’;ﬁm sie Immunolerapia mode rwnied prowadzic prawdopodobnie do wyleczenia chorych na
[———— ' | zaawansowanego raka 2 komorek Merkla.

3. | Prosze
wWymienic

Awelumab przediuta przatycie, dajac pacjentom cenny czas, kidry moga wykorzysiad na
realizacje osobishych caldw, lakich jak wychowywanie dzieci czy pomoc W opiece nad
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najwadnis|sz

wnukami, czarpania radasci 2 bycia wirdd bliskich i przyjaciod oraz kontynuowanie pracy

-] korzysci | Zawodowe] W Zakresie, jaki pozwala na lo kycie £ choroba.

phyngce  Z

obacnie Link do opracowania Bavencio (awelumab) we wskazaniu: przerzulowy rak 2 komdnek

f‘“",‘,"am Merkla{ICD-10:C44:

N hitps:ifbip aotm. gov pliassets files/zlecenia mz/2018/128/RPT/OT 422 45 2019 Bavenci
o Avelumab 03.07.2019 BIP.pdf

Prosze = Wizyty w szpitalu: Awelumab jest podawany w formie infuzji dodyinej co dwa

wekazacd tygodnia, co wymaga regularnych wizyt w ofrodku medycznym. Dla pacjeniow

obcigkenia, mieszkajacych w odleghich miejscowosciach lub majgcych ograniczony dostep

jakie obecnie do transportu mae to stanowic istotne wyzwanie logistyczne.

slosowane « Przarwa w pracy: Zsawansowanie choroby | j@) przebieg, a lakie Iwiazane

terapia Z tym czesle wizyly w Klinice, moga wiazac sie 2 KoniecZnoscis praarwy W pracy,

nakiadajg na a w niektorych przypadkach nawel 2 jej utrats.

codzienna « Skutki uboczne leczenia: Moga wyslapic drialania niepokadans, lakie jak

Zydie rmeczenie, nudnodci cry reakde immunologiczne, kidre mogy wplywad na

pacjanta {np. zdolnost pagjenta do wykonywania codziennych czynnosci | pracy.

wphyw na + Rehabilitacja i powrdt do zdrowia: W przypadku wyslapienia powakniejszych

rainych dzizlan niepokadanych lub oslabienia organizmu, pacienci moga polrzebowad

elapach wsparcia rehabililacyjnego, co dodalkowo obcigda ich czas | zasoby.

choroby, « Monitarowanie stanu zdrowia: Regularne badania konlrolne i diagnostyczne,

przarwa W lakie jak tomografia kompulerowa cZy badania krwi, sa niezbedne do

pracy. wizyly monitorowania efekldw leczenia, co wymaga dodatkowych wizyl w klinice.

w  klinice w
calu
olrzymania
podawanych
Ik,
trudnasci

Wi Karzystaniu
2 technologii,
wWyZwania
Dwigzana I
powrolam

do 2drowia po
laczaniu,
koniecznosc
rahabilitacii,
wizyty

wi klinica  w
calu
wykonania
Zablegow |
badar).

Prosze
wiymienic
dzislania
nigpodgdans
obacnie
slosowamnych
terapii, kidre
54 trudrie
do lolerowani
a przaz
pacjantdw.

Dzialania niepodadane mogsg obejmowac lakie objawy jak zmeczenie, kaszel, nudnosci
czy swadzenie. Mimo o, 2decydowana wiekszoss pacjanlow ocenia swojg jakost hycia
jako dobrg podczas stosowania lerapii. Co islolne, W przeciwianstwie da starszych melad
chemiolerapi, nowoczesne leczenie radko prowadzi do takich skulkdw ubocznych jak
wiypadania whosow, intensywne nudnosci, wymioly czy podatnogs na infekcje.

Jednak immunolerapie w ogole moga czasami powodowad powaine, Zagratajgce Hyciu
sKutki uboczne, Twiazane 2 alakiem immunologicinym na narZady ciaka. Obejmujg one
zapalenia okrednicy (biegunka), zapalenie watroby (uszkodzenia watroby), zapalanie pluc
{zapalanie phuc), 2miany hormonalne, uszkodzenia nerwdw itp. Scista oheerwacja | kontakt
Z onkologiem prowadzacym leczenie ma Kluczowe Znaczenia dla unikniecia powaknych
skutkaw niepakadanych.

Link do witryny markelcall.org i artykuu: hilps:imerkelcell orgitreatmenlimmunotherapy)’

Prasze
wikazac

Diugoderminows slosowanie moke 2wieksZac ryZyko wyslapienia dzialan niepotadanych
a takie wphywacd na poZosiale aspekly Xycia opisane w punkcie 4 lego dziahu.
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obawy!
Zagrodanial
obcigdenia
dolyczace
diugaterming
waga
slosowania
aktualnie
dostepnych
opgji
lerapautyczn
ych.

7. | Jesli abecna | W rage istolnych powiklan zalecans jest zakonczenie lerapii awelumabeim.
lerapia  jest
produktem
laczniczym,
jakie 54
wyrwania
Iwigrane I
preyjmowanie
m go 2godnia
2 raleceniami
lub w  jaki
sposdb
madyfikowan
a jest
dawkowania?
{np. dzislania
dawek w celu
unikniacia
dziafan
nispakadanyc
b Juby
pominiacia
dawak z
powodu
wiystapienia
dzialan
nispakadanyc
h).

Oczekiwania dotyczace ocenianej technologii medyczne| Zynyz (retifanlimakb)

Lp | Pytanie Odpowiedz

1. | Dla os5ob baz | Wydlukenie przedycia calkowitego | przadycia wolnego od progresji choraby.
doswiadcZenia

w slosowaniu Zynyz,
jakie 53 ogone
ocZekiwania wabec
nawych
terapiiftachnalogii
medycznych?

2. | Prosze WY TG
korzysc, klarych
oczekujg pacpenci z
Zaslosowania
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Pytanie

Odpowiedz

otanianaj

technalogii w

aspekcia:

= praabiagu
choroby,

= objawaw,

= bolu,

= slopnia
nigpainosprawnos
i,

+ Fdrowia
psychicznego,

& jakosci Fycia,

+ labwosci
slosowania,

= miajsca lerapii,

= innych aspeklow.

Poprawy wsZystkich wymienionych korzysai.

Prosza wymianic
ocbawy! zagrokenia
odczuwane  przez
pacpenlow, Iwigzans
2 rasiosowaniem

ocanianaj

technalogii W

Zakresia:

* Aspekiow
choraby, dla
kldrych  oceniane
laczenia jast

nieskuleczne  lub
laczenia made
skulkowad
pogors2eniam
przebiegu
charoby;
Wizelkich
frudnosci
rwigzamych z
prEyjmowaniem
leczenia

(np. zastrzyki
Zzamiast lablelak,
wszelkia szkolenia
potrzabne

do korzystania 2
urzadzen
madycznych,
ryZyko Zwigzane
Z nieprawidhowym
slosowaniam);
Wszelkich dziatan
nigpagdanych
(ich rodzaj i liczba,
jak ciegslo
wystepujg,  jak
diugo frwaja,
jak powakne s3).
Prosze opisac,

Badanie (POD1UM-201) ccaniajgce skulecznosc d2iakania relifanlimabu wykazslo
klinicznie Znaczacy aklywnost w pelnej kohorcie pacjentow bez chemiclerapii 2
zaawansowanym lub przerzulowym MCC. Leczenie retifanlimabem misho
akcaplowalny | mokliwy do opanowania profil bezpieczenstwa we wsZyslkich
podgrupach pacientdw, w tym u osob slarszych. W oparciu o te wyniki, retifanlimab
podawany co 4 lygodnmie slanowi nowa opcje leczenia doroshych pacjentdw z
nawrolowym, migjscowd Zaawansowanym b prearzutowym MCC.

Odsylamy do:
¢ Link do witryny Onclive.com (artykul o zalwiedzeniu retifanimabu przez
FOA-hitps:{fwew.onclive.comiview' fda-approves-ralifanimab-for-
melasiatic-or-recurreni-bocally-advanced-mearkal-call-carcinoma
«  Link do posteru przygolowanego na ESMO 2023 z badania POD1 UM-201

D01 UM-201%20(MCC%20Ful %2 0Population ). pdf

« Link do badania pordwnujgcego dziatania awelumabu 2 relifanliimabem:
hitps:haww.ispor.org/docs! delaull-
sourceraurn2024/isporaurope2dqhallisafbposter1 45574 -

pdf pdf?shvrsn=2b1108M 0

Obawy i zagrozenia zwiazane z zastosowaniem Retifanlimabu:

Aspekty choroby, dla ktdrych oceniane leczenie jest nieskutaczne lub moze
pogorszyt jej przebieg
* Chot Retifanlimab wykazuje wysoks skulecznost o u niemal polowy
pacjenlow mode nie preyniesc cciekiwanych rezullataw.

Trudnoéci zwigzane z przyjmowaniem leczenia

+ Relifanlimab jest podawany w formie infuzji dodylinej co cztery tygodnie,
co mode byd wyzwaniem dia niektorych pacjentow, kiorzy preferowaliby
dousine formy leczenia. Regularme wizyty w océrodkach medycznych
moga byt obcigteniem, sZczegdlnie dla osdb  slarszych  lub
migszkajgcych w dukej odleglosc od placdwek medycznych.

* | ecrenie nie wymaga skomplikowanego sprigtu madycznego, co stanowi
istolng zalele. Miemniej jednak podanie leku w warunkach domowych jest
niemodiwa, gdyk wymaga przeprowadzenia przez wykwalifikowany
parsanel medyczny posiadajacy odpowiednie przeszkolenia.
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Pytanie

Odpowiedz

jakia dzialania
niepozadansa
osoby chore 53
skionne
zaakceptowad lub
tolerowad, a kidre
bykyby trudne
do zaakcaplowani
a lub tolerowania i
dlaczeqo;
Wazelkich
skulkdw
finansowych  dla
charych  lub  ich
rodzin (np. koszly
dojazdow da
sZpitala, |koszly
Zalrudnienia
opiekuna, itp_);
& [nnych obaw
nienvymianicnych
powye].

Dziatania niepozadane

# Relifanlimab ma akceplowalny profil bezpieczenstwa. Dziatania
niepodadane 53 2azwyczaj lagodne lub umiarkowane | obejmuja:

o Zmecianie
o Mudnosc

o Kaszel

o Swedzenie

o Rzadkie reakcje zwigzane 2 infuzjg (IRRs)

s Wieksroid driatan nispofadanych jest krotkotrwata | modiwva do
opanowania. Ciedkie reakcje immunologiczna 53 rzadkie.

Skutki finansowe (koszty posrednie)

+ [la osob meszkajacych w rejonach oddalonych od dutych miast, dastep
do transportu publicZnego moke byd niewyslarczajgcy. Podobnia, csoby
Z ograniczeniami fizycznymi lub w trudnej syluacji dyciowe] (np. slarsze,
Z niewyslarczajgoymi zasobami finansowymi) moga misc ulrudniony
dostep do prywatnego transportu. To problem, w kidrym dorainie
pomagajs takie organizacje pozarzgdowe poprzez refundacje czasci lub
calosci KosZlow.

* [Dla pacjentow slarszych w Zaawansowanym sladium choroby mode byd
konieczne Zatrudnienie opiekuna lub wsparcie bliskich, co wighe sie 2
dodatkowymi kosztami dla rodzin.

Prosze wymianic pozylywns | negatywne skulki stosowania leczenia, zglaszane prrez pacjeniow preyjmujgcych

Zynyz.

Choé Retifanlimab wykazuje wysoks skulecznoss o u nismal polowy pacjentdw mode nie przyniesc oczekiwanych
refiullatow. Odselek pacjentdw 2 odleglymi przerzutami (M1), kldrzy przezywajg ponad 5 lat, wynasi 20%.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, klore moga byc pomocne dla analitykow Agencji Ocemy

Technologii Medycznych i Tanyfikadji.

W naszej opinii Retifanlimab stanowi warlo5ciows opcje leczniczs dla chorych na raka z komdrak Markla | powinien
by& dla nich doslepny, oo wiecej nie »wieksza populacii charych leczonych systemowo. Jest stosowany raz na 4
tygodnie i daje prawdopodabnie lak samo dobre lub nawal diuksze preekycie calkowile oraz praaelycie waolne od

progresji choraby nid awelumab.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 22. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych retifanlimabu
Piv Nazwa Aktualny | Linia Data Data Data Liczba | Zrédio Data

otal badania Faza status leczen rozpoczecia miedzyokre | zakonczeni | pacje | informa | publikacji
badania ia pocze sowa a ntow Cji wynikow

https://cl

A Phase 2 inicaltrial

Study of pierws s.gov/st

INCMGAQ001 za— udy/NC

2in brak T03599

Participants wczes 713?con

With Aktr):;/(\e/ne, niejsz d=merke
TAK Metastatic 1] rekrutuiac ego 25.02.2019 21.01.2022 28.06.2024 107 1%20cell | 3.05.2023

Merkel Cell utujg leczen %20carc

Carcinoma € ia inomw

(POD1UM- syste wyijlag&i

201) mowe ntr=%20

(NCT035997 go Retifanli

13) mabé&ra

nk=1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 8.05.2024].

11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zynyz w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 14.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 retifanlimab 31

#2 Zynyz 0

#3 #1 OR #2 31

44 “carcinoma, merkel cell” OR “merkel cell carcinoma” OR “merkel cell tumor” OR “tumor, merkel cell” OR| 794
“merkel cell cancer” OR “cell cancer, merkel” OR “merkel tumors” OR “MCC”

#5 metastatic OR advanced 108 472

#6 #3 AND #4 AND #5 0

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zynyz w bazie Medline via PubMed (data ostatniego

wyszukiwania: 14.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR “controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical
#1 ) - n N N o 2 225 698
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 retifanlimab 23
#3 Zynyz 4
#4 #2 OR #3 23
45 “carcinoma, merkel cell” OR “merkel cell carcinoma” OR “merkel cell tumor” OR “tumor, merkel cell” 14 320
OR “merkel cell cancer” OR “merkel tumors” OR “MCC”
#6 metastatic OR advanced 2952 220
#7 #1 AND #4 AND #5 AND #6 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Zynyz w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

14.01.2025)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2 431 687
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#2 randomized controlled trial.af. 1110681
#3 controlled clinical trial.af. 474 148
#4 placebo.af. 548 894
#5 clinical trials.af. 556 314
#6 (retifanlimab).af. 245
#7 Zynyz.af. 8
#8 #6 OR #7 245
49 (carcinoma, merkel cell OR merkel cell carcinoma OR merkel cell tumor OR tumor, merkel cell OR 23 435
merkel cell cancer OR merkel tumors OR MCC).af.
#10 (metastatic OR advanced).af. 1789 780
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3175 368
#12 #8 AND #9 AND #10 AND#11 8
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
11.6. Diagram selekcji publikacji
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library
N=1 N=8 N=0
A 4

Po usunigciu duplikatow, N=9

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=9 > Wykluczono: N=8

4

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

e Brak RCT: 1

Wykluczono: N=1

4

Publikacje wigczone do analizy, N=0

Rysu

nek 6. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Zynyz

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1864 643

#2 (Zynyz) OR (retifanlimab) 23

#3 (#1) AND (#2) 0

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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