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wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
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1 Kluczowe informacje / podsumowanie

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Polivy (polatuzumab wedotyny) jest lekiem przeciwnowotworowym — koniugatem przeciwciata
monoklonalnego i leku antymitotycznego (grupa ATC: LO1XC37). Lek zostat dopuszczony do obrotu zgodnie
z procedurg dopuszczenia warunkowego. Posiada status leku sierocego.

Polivy jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych.

Zalecana dawka leku Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni przez 6 cykli (maksymalna
dawka to 240 mg na cykl). Zalecana dawka bendamustyny, stosowanej w skojarzeniu z Polivy, wynosi 90 mg/m?
pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego
cyklu.

W miedzynarodowej statystycznej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 DLBCL
jest sklasyfikowany pod kodem: C83.3, ale w praktyce klinicznej w Polsce opisywany jest rowniez szerszym
kodem C83.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Nie odnaleziono szczegdétowych informacji na temat obcigzenia chorobg dla ocenianego wskazania., w zwigzku
Z tym przedstawiono dane dla populacji szerszej - chtoniaki nie-Hodgkina. Zgodnie z danymi GBD wagi
niesprawnosci (0 — petne zdrowie, 1 — zgon) dla chtoniaka nie-Hodgkina (z wytgczeniem chtoniaka Burkitta)
zostaty oszacowane w zaleznosci od fazy choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego chtoniaka
nie-Hodgkina, przez 0,049 w kontrolowanej fazie choroby, do 0,54 w terminalnej fazie choroby. W Polsce
w 2019 r. wg GBD ogdtem chioniaki nie-Hodgkina skutkowaty utratg 107,84 lat zycia na 100 tys. (ang. Years
of Life Lost, YLL) wsrdd kobiet oraz utratg 157,92 lat zycia (YLL) na 100 tys. wsréd mezczyzn.

Mediana wieku rozpoznania DLBCL wg pismiennictwa wynosi 65 lat.

Wiekszos¢ pacjentow z nawrotowym/opornym (ang. relapsed/refractory, R/R) DLBCL nie kwalifikuje
sie do przeszczepienia komorek macierzystych (ang. stem cell transplantation, SCT) z powodu wieku, choréb
wspotistniejgcych lub choroby niewrazliwej na chemioterapie. Rokowanie pacjentéw z R/R DLBCL jest zle,
z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy.

Wedtug raportu EMA u pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, niewiele jest opcji terapeutycznych
dostepnych w Il linii leczenia, gtéwnie schematy opierajgce sie na platynie i/lub gemcytabinie i udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi lekami. W 1ll i kolejnych liniach leczenia pacjenci otrzymujg terapie paliatywng lub
proponuje im sie udziat w badaniach klinicznych. EMA wskazuje rowniez na mozliwos¢ zastosowania terapii
CAR-T u pacjentow z R/R DLBCL. Zdaniem EMA u pacjentow z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT lub
u ktérych przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych okazato sie nieskuteczne
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. Mniej niz potowa pacjentéw, ktérzy poddawani sg SCT uzyskuje
wyleczenie, natomiast w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia wskazuje sie generalnie
na brak mozliwosci przedtuzenia okresu kontroli choroby. Ponadto u pacjentéw opornych na terapie | linii, nawet
w przypadku otrzymania przez nich terapii ratunkowej, a nastepnie autologicznego SCT, wspotczynnik 3-letniego
przezycia bez progresji choroby wynosi 17%.

Polatuzumab wedotyny jest wskazywany w wytycznych PTOK 2020 jako wartoSciowa opcja terapeutyczna
w ocenianym wskazaniu. Réwniez w wytycznych NCCN 2021 polatuzumab wedotyny wymieniany jest wsrdd
preferowanych terapii co najmniej Il linii w DLBCL. Wytyczne ESMO 2015/2016 (opublikowane przed datg
rejestracji w Europie leku Polivy) nie odnoszg sie do ocenianej terapii.

Wsrod rekomendowanych terapii do stosowania u pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, oprocz
wskazanej powyzej, w wytycznych wymieniane s3a:
e chemioterapia ratunkowa, piksantron, udziat w badaniu klinicznym (PTOK 2020);
e chemioterapia, udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca, najlepsze leczenie
wspomagajace, terapia CAR-T po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego (NCCN 2021);
e schematy chemioterapii oparte na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie, udziat w badaniu klinicznym,
piksantron, terapia CAR-T w opornym DLBCL (ESMO 2015/2016).

W ocenianym wskazaniu w Polsce w ramach programu lekowego refundowany jest piksantron (zawezenie
refundacji do 3 lub 4 linii leczenia). Ponadto w ramach katalogu chemioterapii w przypadku kodu ICD-10 C83.3



refundowany jest szereg lekéw, w tym: rytuksymab, karboplatyna, cisplatyna, gemcytabina (w przypadku
pacjentéow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe), ktére
sg gtdwnymi skladowymi schematédw chemioterapii rekomendowanych w wytycznych w analizowanym
wskazaniu. Bendamustyna nie jest refundowana w ramach kodu ICD-10 C83.3 ale jest refundowana
we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i C83.9. Ponadto
w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” dostepny jest m.in. prednizon i deksametazon.
W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujacej, dostepne;j
np. w ramach lecznictwa zamknietego.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na 3,8 przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok
i wzrasta ona z wiekiem. Wedtug danych KRN w 2018 r. w Polsce na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83)
zachorowato 1 541 os6b (surowy wspoétczynnik zachorowalnosci wyniést 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys.
u kobiet), a zmarto tgcznie 575 0s6b (wsp. surowy 1,59/100 tys. u mezczyzn i 1,41/100 tys. u kobiet).

Uwzgledniajgc zapadalnos¢ na DLBCL w Europie na poziomie 3,8 / 100 000 / rok, odsetek oséb z DLBCL,
u ktérych rozwija sie nawrdt / opornosé na poziomie 33% z EPAR Polivy oraz wielko$¢ populacji Polski
na podstawie danych GUS oszacowano, ze populacja pacjentéw z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce moze
wynosi¢ ok. 481 osd6b / rok. Ponadto na podstawie danych KRN z 2018 r. dotyczgcych zapadalnosci na chioniaki
nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) na poziomie 1541 zachorowan oraz odsetka z raportu EPAR Polivy
oszacowano, ze populacja pacjentéw z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce moze wynosi¢ 509 oso6b / rok
(przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci zakwalifikowani do kodu C83 to pacjenci z DLBCL). Nalezy mie¢
na uwadze, ze powyzsze wartosci uwzgledniajg pacjentow bez wzgledu na mozliwosé przeszczepienia
krwiotwdérczych komorek macierzystych.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Lek Polivy zarejestrowano na podstawie wynikdw badania fazy Ib/Il GO29365, w ramach ktérego faze Il stanowita
m.in.: cze$¢ randomizowana badania uwzgledniajgca pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujacych sie do SCT
przydzielonych do ramienia polatuzumabu wedotyny (POL) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) i bendamustyng
(BEN) oraz ramienia RTX + BEN. Mediana czasu obserwacji podczas ktorej zebrano dane uwzglednione
W procesie rejestracji wyniosta 22 miesigce. W badaniu ocena przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)
byta eksploracyjnym punktem koncowy. Nie oceniono jakosci zycia pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek catkowitych odpowiedzi (CR ang. complete response) na podstawie wyniku w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowg (ang. positron emission tomography-computed
tomography, PET-CT), okreslony przez niezalezny komitet oceniajacy (ang. Independent Review Committee,
IRC). Wsrod drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych oceniono m.in: przezycie wolne od progresii
(ang. progression free survival, PFS), obiektywng odpowiedz na leczenie (ang, objective response, OR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie oraz przezycie wolne od zdarzen. Wiekszos¢ punktéw koncowych oceniana byta
zaréwno przez IRC oraz badacza.

Opierajgc sie na ocenie NICE ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu GO29365 ocenione
narzedziem przygotowanym przez Cochrane Collaboration okreslono jako niskie/niejasne. Gtéwne ryzyko btedu
systematycznego wynikato z braku zastosowania podwdéjnego zaslepienia w badaniu.

Europejska Agencji Lekdw wskazata nastepujgce ograniczenia badania GO29365:

e Badanie Il fazy przeprowadzone z udziatem z niewielkiej (N=80), niejednorodnej grupy pacjentéw
pod wzgledem rokowania;

e Badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, a punkty koncowe oceniane byty zaréwno
przez niezalezny komitet oceniajgcy jak i przez badacza. Wyniki oceny badacza nalezy traktowac
z ostroznoscig z uwagi na mozliwos¢ subiektywnej oceny;

¢ Nie oceniano punktdow koricowych zwigzanych z jako$cig zycia pacjentow. Jest to ograniczenie z uwagi
na zdarzenia niepozgdane obserwowane w grupie pacjentéw stosujgcych polatuzumab wedotyny,
w szczegoblnosci wystepowanie obwodowej neuropatii;

e W analizowanej czesci badania GO29365 nie postawiono zadnej witasciwej hipotezy statystycznej
(nie testowano hipotezy superiority lub non-inferiority). Ponadto OS i PFS (oceniany przez badacza) byty
eksploracyjnymi punktami kohcowymi, niekontrolowanymi prawdopodobienstwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju.

Ponadto w raporcie EMA z oceny leku Polivy przedstawiono rozbiezne stanowiska czionkéw Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical Products for Human Use, CHMP)



z dnia 14 listopada 2019 r., ktérzy nie zgodzili sie z pozytywng opinig CHMP zalecajgca przyznanie warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Polivy.

W pierwszej rozbieznej opinii wskazano, ze nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng lub
wiekszg skutecznos¢ niz dostepne terapie dla populacji docelowej oraz wskazano, ze przy zréznicowanym profilu
bezpieczenhstwa i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za MTA (major
therapeutic advantage) per se.

W drugiej rozbieznej opinii podkresiono, ze skutecznos¢ preparatu Polivy nie zostata odpowiednio wykazana.
W konsekwenciji bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny. W opinii wskazano na: niskg liczebnosé
populacji, eksploracyjny charakter badania, wykazany niespodziewany wzrost OS o nominalnej istotnosci
statystycznej, faworyzowanie ramienia eksperymentalnego biorgc pod uwage parametry wyjsciowe oraz
niepewno$¢ dot. wynikow skutecznosci.

OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniu GO29365 ocenianym eksploracyjnym punktem kohcowym byto przezycie catkowite (OS). Mediana
OS w grupie otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 12,4 miesigca w poréwnaniu do 4,7 miesigca w grupie
kontrolnej otrzymujacej BEN+RTX. Szacowany dla OS nieskorygowany wspoétczynnik HR  wyniost
0,42 (95% CI: 0,24; 0,75, p=0,0023). Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano
do 0,59. Uwzgledniono kowariancje: obecno$é pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii,
miedzynarodowy indeks prognostyczny i wczesniejsze przeszczepienie komorek szpiku.

W badaniu GO29365 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw.

Czas wolny od progresiji zostat oceniony przez badacza (eksploracyjny punkt koncowy) oraz niezalezny komitet
oceniajacy (IRC) (ll-rzedowy punkt korncowy). W ocenie IRC, mediana PFS w ramieniu POL+BEN+RTX badania
wyniosta 9,5 miesigca w poréwnaniu do 3,7 miesigca w ramieniu kontrolnym. Oszacowany, nieskorygowany HR
dla PFS w ocenie IRC wyniost 0,36 (95%CI: 0,21; 0,63; p=0,0002). W ocenie badacza, mediana PFS w grupie
otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 7,6 miesigca w poréwnaniu do 2 miesiecy w grupie kontrolnej. Szacowany
dla PFS w ocenie badacza nieskorygowany wspotczynnik HR wyniést 0,34 (0,20; 0,57; p<0,0001).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) po zakonczeniu
leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w ramach badania), oceniany za pomocg
PET-CT przez IRC. Wsréd pacjentéw leczonych POL+BEN+RTX odpowiedz catkowitg uzyskato 40% pacjentow
(16/40), natomiast w ramieniu komparatora odpowiedz catkowitg uzyskato 17,5% pacjentéw (7/40). Réznica
w odsetkach catkowitych odpowiedzi pomiedzy ramiona badania wyniosta 22,5% (95% CI: 2,6; 40,2; p=0,0261).

Najnowsze wyniki badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 42,9 miesiecy wskazaty, ze mediana OS w ramionach POL+BEN+RTX i BEN+RTX
wyniosta odpowiednio: 12,4 miesigca i 4,7 miesigca. Mediana przezycia wolnego od progresji oceniana przez IRC
wynosita 9,2 miesigca w grupie POL+BEN+RTX i 3,7 miesigca w grupie BEN+RTX, z HR wynoszacym
0,4 (95%CI: 0,2; 0,7).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozadanymi w trakcie badania z zastosowaniem
POL+BEN+RTX byta: niedokrwistos¢ (46,7%), trombocytopenia (46,7%), neutropenia (46,7%),
zmeczenie (40,0%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i gorgczka (33,3%). Dziataniem niepozgdanym
prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentéw byta matoptytkowosé (6,0%).

Autorzy abstraktu Sehn 2020 wskazuja, ze dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 42,9 miesiecy nie byto
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w przypadku ramienia POL+BEN+RTX.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Oszacowania wtasne

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotyczy populacji w wieku 69 lat (wartos¢ przyjeta za mediang
wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym — wartos$¢ usredniona dla grupy interwencji i komparatora), dla ktérej
przewidywane lata zycia wynoszg ok. 16 lat.

Przewidywane lata zycia oszacowano odpowiednio na 2,15 lat dla POL+BR (1), 7,00 lat dla POL+BR (2) i 0,80
roku dla komparatora. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére przy zastosowaniu
komparatora wynoszg 14,89 lat. Utracone lata Zycia przy stosowaniu ocenianej technologii w wariancie
podstawowym wynoszg 13,4 lat, natomiast w wariancie alternatywnym 8,69 lat.

Oszacowana warto$¢ oczekiwana inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia (LYG)
dla terapii POL+BR (1) wyniosta 0,719 LYG (95%CI: 0,547-0,996); w wariancie optymistycznym: 1,481 LYG;



w wariancie pesymistycznym: 0,061 LYG), a dla terapii POL+BR (2) wyniosta 0,726 (nie oszacowano 95%ClI,
wariantu optymistycznego i pesymistycznego).

Koszt stosowania przez 6 cykli (zalecany czas terapii) polatuzumabu wedotyny oszacowano na . taczy
koszt stosowania przez 6 cykli POL+RTX+BEN oszacowano na

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost: PLN/LYG w horyzoncie badania (dla POL+BR (2):
PLN/LYG) i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (dla POL+BR (2): PLN/LYG), przekraczajgc
proég optacalnosci kosztowej odpowiednio o razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztéw. Dla terapii POL+BR (1) oszacowany wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu zdrowotnego
przy zmianie kosztéw miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG
w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajac progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane oczekiwane
wspotczynniki efektywnosci kosztéw dla statego kosztu przy zmianie efektow zdrowotnych wynoszg ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania oraz PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg progu
efektywnosci kosztowe;.

Dla wariantu alternatywnego POL+BR (2) oszacowany wspétczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu
zdrowotnego przy zmianie kosztéw miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajgc progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane
oczekiwane wspotczynniki efektywnosci kosztow dla statego kosztu przy zmianie efektow zdrowotnych wynoszg
ok. PLN/LYG w horyzoncie badania oraz ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg
progu efektywnosci kosztowe;.

Wyniki innych analiz ekonomicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych (AE) ztoZzonych przez podmiot odpowiedzialny leku
Polivy w ré6znych krajach europejskich wraz z dossier refundacyjnym oraz dwie niezalezne analizy ekonomicznej
opublikowane w czasopismach recenzowanych. Wszystkie analizy dotyczyty analizowanego wskazania.

W AE ocenionej przez brytyjski NICE terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. ICUR oszacowany przez wnioskodawce wyniost 35 663 GBP/QALY, a oszacowany przez NICE
wyniost 47 101 GBP/QALY. W ocenie NICE szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uznaje
za dopuszczalne.

W AE ocenionej przez szkocki SMC terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. W oszacowaniu SMC ICUR wyniost 27 396 GBP/QALY. W decyzji wskazano, ze rekomendacja jest
uzalezniona od zapewnienia efektywnosci kosztowej leku.

W AE ocenionej przez holenderski ZiN POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. ICUR oszacowany przez ZiN wyniost 48 477 EUR/QALY (inkrementalne QALY 1,13) i plasowat
sie ponizej progu optacalnosci w Holandii, ktéry wynosi 80 000 EUR/QALY.

Agencja niemiecka GB-A, zgodnie z przepisami ustawy, w przypadku lekéw uznanych przez EMA za sieroce
przygotowuje obliczenia jedynie liczby pacjentow i kosztéw terapii, ktore wyniosty 105 821,59 EUR/ pacjenta.
Ewentualna ocena ekonomiczna, bedzie przeprowadzona jesli po pierwszych 12 miesigcach kalendarzowych
od wprowadzenia terapii do refundacji jej koszt przekroczy 50 min euro.

W AE ocenionej przez TLV terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie dozywotnim.
W scenariuszu podstawowym podmiotu odpowiedzialnego ICUR wyniést 238 676 SEK (inkrementalne QALY
2,18). TLV szacuje, ze gdy Polivy jest dostepny tylko w opakowaniach po 140 mg, ICUR wynosi od 830 000 do
1 650 000 SEK, a gdy dostepne bedg opakowania 30 mg, szacunki te spadng do miedzy 620 000 a 1 230 000
SEK za QALY. W dokumencie TLV nie odnaleziono informacji o progu optacalnosci.

W AE ocenionej przez HAS terapie POL + BEN + RTX poréwnano z chemioterapig standardowg w horyzoncie
10-letnim. Oszacowany ICUR wyniost 43 104 EUR/QALY. Nie odnaleziono informacji o progu optacalnosci.

W pozostaltych dwodch analizach opublikowanych w czasopismach recenzowanych przeprowadzono
AE z perspektywy Stanéw Zjednoczonych dla poréwnania terapie POL + BEN + RTX z terapig BEN + RTX
w horyzoncie dozywotnim. W publikacji Patel 2020 oszacowany ICUR wyniost 52 519 USD/QALY (inkrementalne
QALY 1,76), a w publikacji Betts 2020 wyniost 35 864 USD/QALY (inkrementalne QALY 2,57). W obu publikacjach
wskazano na optacalno$¢ ocenianej terapii.

Rekomendacje refundacyjne zagranicznych Agencji HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 ocen krajowych agencji HTA (Anglia,
Szkocja, Holandia, Niemcy, Szwecja i Francja). Warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne wydaty
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agencje dziatajgce w Anglii i Szkocji. W swojej opinii NICE wskazat na brak alternatywnej terapii u pacjentow
z nawrotowym/opornym na leczenie rozlanym chtoniakiem z duzych komodrek B, ktorzy nie mogg miec
przeszczepionych krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza kliniczna oceniana przez NICE wskazata,
na wydtuzenie czasu zycia i czasu wolnego od progresji u pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong
POL+BEN+RTX. Holenderska agencja takze uznata korzysc¢ ptyngca z terapii produktem Polivy, z zastrzezeniem
wigczenia leku do refundacji po wynegocjowaniu ceny i umieszczeniu produktu w grupie lekéw monitorowanych
ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty terapii. W Niemczech z uwagi na status leku sierocego nadany
w procesie dopuszczenia do obrotu przez EMA, przyjmuje sie, ze lek ma dodatkowg korzys¢ zdrowotng (w dossier
refundacyjnym nie jest wymagane przedtozenie dowoddéw na dodatkowg korzy$é zdrowotng, ani przedstawianie
komparatoréw). Z tego powodu agencja niemiecka nie oceniata skutecznosci klinicznej polatuzumabu wedotyny.

Negatywna opinie refundacyjng wydata francuska agencja (HAS), uzasadniajgc swojg decyzje niewystarczajgca
korzyscig ze stosowanie preparatu Polivy, niepewnoscig co do uzyskanych wynikow, ograniczeniami badania
rejestracyjnego, brakiem klinicznego znaczenia komparatora (BEN+RTX) we Francji, niepewnoscig
co do rejestracji postaci liofilizowanej, gdy w badaniu stosowano lek Polivy w postaci ptynu.

Agencja szwedzka, w swojej opinii wskazata, ze na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest oszacowaé
dodatkowy efekt wynikajacy z dodania leku Polivy do terapii RTX+BEN oraz koszt inkrementalny za rok zycia
skorygowany o jako$¢ wynikajgcy z porownania terapii POL+BEN+RTX i BEN+RTX.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

e Rejestracja leku na podstawie wynikéw randomizowanego badania |l fazy bez zaslepienia,
przeprowadzonego z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy pacjentéw (N=80) pod wzgledem
rokowania,;

o Komparator wybrany w badaniu (BEN+RTX) moze nie mie¢ znaczenia klinicznego w Polsce
(nie jest bezposrednio wskazywany w wytycznych PTOK 2020),

e Punkty koncowe OSiPFS oceniany przez badacza byty eksploracyjnymi punktami koncowymi.
Dodatkowo w badaniu nie oceniano jakosci zycia,

e Brak réwnowagi pod wzgledem czynnikdw rokowniczych migedzy ramionami POL+ BEN+RTX
i BEN+RTX (w szczegodlno$ci w zakresie przyczyn niekwalifikowania sie do przeszczepienia oraz
czynnikéw prognostycznych choroby), ktéra moze faworyzowac ramie badanej interwencji.

o EMA wskazuje, iz niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ rozmiar i czas trwania efektu
w wiekszej populacji (warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu). Brak petnej zgodnosci
cztonkéw CHMP co do rejestracji leku.
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2 Przedmiot analizy

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka
Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiolka

Substancja czynna

Polatuzumab wedotyny

Oceniane wskazanie

ICD-10: C83.3 - Chtoniak rozlany z duzych komérek B*

W skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdérek macierzystych.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Pozwolenie zostato przyznane
w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne,
a korzysci wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko wynikajgce z mniej obszernych
danych niz zwykle sg wymagane.

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportdw o bezpieczenstwie
jego stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢é pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli. Polatuzumab, bendamustyna i rytuksymab
moga by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

W leczeniu skojarzonym z produktem Polivy zalecana dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m? pc./dobe
w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego
cyklu. W zwigzku z ograniczonym doswiadczeniem klinicznym, u pacjentow leczonych produktem Polivy
w dawce 1,8 mg/kg masy ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie,
aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

Jesli pacjent nie otrzymat wczesniejszej premedykacji, przed podaniem produktu leczniczego Polivy
nalezy zastosowac u pacjenta premedykacje lekiem antyhistaminowym i przeciwgorgczkowym.

Droga podania

Dozylnie

Produkt powinien by¢ stosowany pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow
cytotoksycznych. Nalezy zastosowa¢ procedury dotyczace wiasciwego postepowania z lekami
przeciwnowotworowymi i cytotoksycznymi, i ich usuwania.

Mechanizm dziatania

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko CD79b
(rekombinowana humanizowana immunoglobulina G1 (IgG1), wytwarzana w komérkach jajn ka chomika
chinskiego w technologii rekombinacji DNA) i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE).
Koniugat ten dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujac $mieré
nowotworowych limfocytéw B. Czgsteczka polatuzumabu wedotyny sktada sie z MMAE potaczone;j
kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1, za pomocag
rozszczepialnego facznika. Przeciwcialo monoklonalne wigze si¢ z duzym powinowactwem
i selektywnoscig z CD79b, znajdujacym sie na powierzchni receptora komérki B. Ekspresja CD79b jest
ograniczona do komorek prawidfowych w obrebie linii komérek B (z wyjatkiem komérek plazmatycznych)
i ztosliwych limfocytow B; jego ekspresja wystepuje w > 95% chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B.
Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany, a tacznik zostaje
rozszczepiony przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki.
MMAE wigzac sie¢ z mikrotubulami powoduje $mieré komorek poprzez zahamowanie ich podziatu
i indukcje apoptozy.

Grupa ATC

LO1XC37- inne leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, przeciwciata monoklonalne

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 16.04.2018 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

Data dopuszczenia
do obrotu

16.01.2020 r.
Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka, EU/1/19/1388/002
Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiolka, EU/1/19/1388/001

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

Zrédio: ChPL Polivy; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/polivy [dostep: 08.02.2021 r.]

! https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C83-/C83.3 [dostep: 29.01.2021 r.]
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3 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Informacje ogéine
ICD-10: C83.3 Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek
W klasyfikacji WHO? z 2016 r. wyrdznia sie nastepujgce gtowne grupy nowotworow uktadu chtonnego:

e nowotwory limfoidalne (biataczki/chtoniaki limfoblastyczne) z komorek prekursorowych B i T/NK®
(ang. precursor lymphoid neoplasms);

e nowotwory z dojrzaltych komérek B (ang. mature B-cell neoplasms), w tym:
[0 chtoniaki z matych komorek B:

o przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytow (ang. chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma, CLL/SLL),

o biataczka wtochatokomérkowa (ang. hairy cell leukemia, HCL,),
o chtoniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL),
o chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL),

o chtoniak limfoplazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstroma
(ang. lymphoplasmacytic lymphoma / Waldenstrém macroglobulinemia, LPL/WM),

o chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL)
U chtoniaki z duzych i srednich komérek B:

o chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)
i jego warianty,

o chtoniaki z komérek B o wysokim stopniu zto$liwosci
(ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL),

o chtoniak Burkitta;
e nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK (ang. mature T- and NK-cell neoplasms);

e potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (ang. posttransplant lymphoproliferative disorders,
PTLD);

e nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych (ang. histiocytic and dendritic cell neoplasms);
e chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma).

Nowotwory limfoidalne z komérek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrzatych komérek B i T/NK
zaliczane sg do chtoniakéw nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), w przesztosci nazywanych
chtoniakami nieziarniczymi

Zrédto: OT.422.149.2020-Imbruvica
Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujgcg grupa chtoniakéw sposrdd wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakow agresywnych (ok. 80%). W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na 3,8 przypadkow na 100 000 ogdinej populacji na rok i wzrasta ona z wiekiem
— od 2/100 000 w wieku 20—24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat, do 112/100 000 w wieku 80— 84 lat.
Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig okoto 30-40% wszystkich chioniakéw nieziarnicznych.

Zrédio: OT.422.141.2020-Keytruda

2 https:/ficd.who.int/browse10/2016/en [dostep: 18.02.2021 r.]
3 komorki NK — komorki naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer cell)
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Rokowanie

Rokowania pacjentéw z nawracajgcym / opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii
pierwszej linii, gtdwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Wiekszos¢ pacjentdw z nawrotowg/oporng
(ang. relapsed/refractory, R/R) chorobg nie kwalifikuje sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. autologus stem cell transplantation, ASCT) z powodu wieku, chordb wspdfistniejgcych
lub choroby niewrazliwej na chemioterapie. Podejscie terapeutyczne dla takich pacjentow w drugiej linii (2L),
jak réwniez dla wszystkich pacjentow powyzej 2L jest podejsciem paliatywnym, chociaz nadal istnieje cel poprawy
przezycia, cho¢ niekoniecznie z intencjg wyleczenia. Wyniki leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia (w tym pacjentdw, u ktérych doszio do nawrotu po ASCT), pozostajg stabe, z mediang
catkowitego przezycia (OS) wynoszaca okoto 6 miesiecy.

W rozdziale 13.2 ,Stan Kkliniczny - EPAR” przedstawiono dane z dokumentu EPAR Polivy dot. omawianej jednostki
chorobowej, epidemiologii, objawoéw klinicznych, diagnozy oraz leczenia.

Zrédio: EPAR Assessment Report Polivy

3.1.2 Kryteria populacji docelowej

Tabela 2. Kryteria populacji docelowej z ChPL oraz badania rejestracyjnego

ChPL Polivy

Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym?*

Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym/opornym  chfoniakiem rozlanym z  duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych.

Szczegolne grupy pacjentow

® Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku = 65 lat modyfikacja dawki produktu
leczniczego Polivy nie jest wymagana;

e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z klirensem kreatyniny (CrCL) = 30 ml/min modyfikacja
dawki produktu leczniczego Polivy nie jest wymagana. Z powodu
ograniczonych danych nie okreslono wielkosci dawki zalecanej
u pacjentéw z CrCL < 30 ml/min.

e Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy unikaé stosowania produktu leczniczego Polivy u pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig watroby [stezenie bilirubiny
wigksze niz 1,5 x warto$¢ gérnej granicy normy (GGN)].

Nie jest wymagana modyfikacja dawki poczatkowej produktu
leczniczego Polivy u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig watroby
[stezenie bilirubiny wieksze niz GGN ale nie wieksze niz 1,5 x GGN
lub aktywnos$é aminotransferazy asparaginowej (AST) wigksza niz
GGN].

W badanej populacji pacjentéw z tagodng niewydolnoscig watroby
[definiowang jako aktywnos$é AST lub aminotransferazy alaninowej
(ALT) > 1,0 do 2,5 x GGN Ilub stezenie bilirubiny catkowitej
>1,0do 1,5 x GGN], nastgpito zwigkszenie o 40% ekspozycji
na nieskoniugowang MMAE, co nie zostato uznane za istotne
klinicznie.

e Dzieci i mtodziez

U dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat nie okreslono
bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania leku. Brak
dostepnych danych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg.

Aktywne, ciezkie zakazenie.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

lub na ktérgkolwiek

e Mielosupresja

Kryteria wigczenia pacjentéw DLBCL:
e Wiek =18 lat

e  Potwierdzenie histopatologiczne DLBCL

e  Pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia komérek
macierzystych (SCT) w drugiej linii leczenia, z postepujgca
chorobg lub bez odpowiedzi (stabilna choroba [SD]) <6
miesiecy od rozpoczecia poczatkowej terapii (druga linia [2L]
i opornos¢)

®  Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia drugiego rzutu
SCT, z nawrotem choroby po poczatkowej odpowiedzi
> 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia wstepnego
(2L i nawr6t choroby)

e Pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do SCT trzeciego
(lub dalszego) rzutu, z postepujgcg chorobg lub brakiem
odpowiedzi (SD) <6 miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej
terapii (trzecia linia [3L] i opornos¢)

®  Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia SCT trzeciego
(lub dalszego) rzutu z nawrotem choroby po poczatkowej
odpowiedzi = 6 miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej terapii
(3L i nawrot)

e Jesli pacjent otrzymywat wczesniej bendamustyne czas
trwania odpowiedzi musi wynosi¢ > 1 roku (dla pacjentéw,
u ktérych  wystagpit nawrét choroby po wczesniejszym
schemacie)

Kryteria wykluczenia:

e  Historia ciezkich reakcji alergicznych lub anafilaktycznych
na humanizowane lub mysie przeciwciato monoklonalne
(MAbs) (lub rekombinowane biatka fuzyjne zwigzane
z przeciwciatami) lub znana wrazliwo$¢ Ilub alergia
na produkty mysie

e  Stale stosowanie kortykosteroidéw >30 mg/dobe prednizonu
lub jego odpowiednika, do celéw innych niz kontrola objawéw
chfoniaka

e  Zakonczenie autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych na 100 dni przed 1-szym dniem 1. cyklu.

e  Wczesniejsze komorek

macierzystych

allogeniczne  przeszczepienie

e  Kwalif kacja do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (ASCT)

4 Przedstawiono kryteria kwalifikacji dla pacjentow z DLBCL, do badania wtgczano réwniez pacjentow z chioniak grudkowym
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ChPL Polivy

Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym?*

U pacjentoéw leczonych produktem Polivy juz w pierwszym cyklu
leczenia zgtaszano wystgpowanie powaznej i ciezkiej neutropenii
oraz gorgczki neutropenicznej. W programie badan klinicznych
wymagane byto profilaktyczne podanie czynnikéw stymulujgcych
wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) i dlatego nalezy je rozwazy¢.
Po podaniu produktu Polivy moze réwniez wystgpic¢
matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé w 3. lub 4. stopniu nasilenia.
Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy
monitorowa¢ wyniki petnej morfologii krwi. U pacjentow
z neutropenig i (lub) matoptytkowoscig stopnia 3. lub stopnia
4. nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametréw
laboratoryjnychi (lub) opo6znienie lub zakonczenie podawania
produktu Polivy

e Neuropatia obwodowa (PN)

U pacjentéw leczonych produktem Polivy juz w pierwszym cyklu
leczenia zgtaszano wystepowanie neuropatii obwodowej (PN)
iryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych dawek. U pacjentéw,
u ktorych wczesniej wystapita PN, moze nastgpi¢ pogorszenie
tego stanu. PN zgtaszana w zwigzku z leczeniem produktem Polivy
to gtownie PN czuciowa. Zgtaszano rowniez wystepowanie PN
ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowa¢ pacjentow
pod katem takich objawoéw PN jak niedoczulica, przeczulica,
parestezje, upos$ledzenie czucia, bdl neuropatyczny, uczucie
pieczenia, ostabienie migsni lub zaburzenia chodu. U pacjentéw,
u ktérych PN wystgpi po raz pierwszy lub dojdzie do nasilenia
istniejacej PN, moze by¢ konieczne op6znienie podania produktu
Polivy, zmniejszenia dawki lub  zakonczenia leczenia
produktem Polivy.

® Zakazenia

Podczas leczenia lekiem Polivy pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod kgtem objawow infekgji bateryjnych, grzybiczych
lub  wirusowych, a w przypadku wystgpienia objawow
podmiotowych i przedmiotowych powinni zgtosi¢ sie do lekarza
w celu uzyskania pomocy medycznej. Nalezy rozwazy¢
profilaktyke przeciwinfekcyjng przez caly okres stosowania
produktu Polivy. Produkt Polivy nie powinien by¢ stosowany
w przypadku obecnosci aktywnej, ciezkiej infekcji. U pacjentow
z ciezkimi zakazeniami nalezy zakonczy¢ leczenie produktem
Polivy i jakgkolwiek jednoczes$nie stosowang chemioterapie.

e Immunizacja

Zywe lub Zywe-atenuowane szczepionki nie powinny byé
podawane w czasie leczenia. Nie przeprowadzono badan
z udziatem pacjentéw, ktdérzy wczesniej otrzymywali zywe
szczepionki.

e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)
Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem sugerujgcych
PML nowych lub pogarszajgcych sie objawéw neurologicznych,
zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymaé podawanie produktu Polivy
i jakiejkolwiek  jednoczes$nie  stosowanej chemioterapii,
a w przypadku potwierdzenia tego rozpoznania nalezy zakonczyc¢

leczenie.

® Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentéw z duzg masg guza lub guzem o szybkiej proliferaciji
ryzyko wystgpienia TLS jest zwiekszone. Przed zastosowaniem
produktu Polivy nalezy zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
zaleceniami wdrozy¢ odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke.
Podczas leczenia produktem Polivy nalezy $cisle monitorowaé
pacjentéw pod katem TLS.

Historia transformacji tagodnej choroby do DLBCL
Pierwotny lub wtérny chfoniak OUN
Obecna neuropatia obwodowa > 1. stopnia

Dowody na znaczace, niekontrolowane wspdfistniejgce
choroby, ktére mogag wptywa¢ na zgodnos¢ z protokotem
lub interpretacje wynikéw, w tym powazne choroby uktadu
krgzenia (tj. choroba serca klasy Il lub IV wg NYHA,
zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica
piersiowa) lub powazna choroba ptuc (w tym obturacyjna
choroba ptuc i skurcz oskrzeli w wywiadzie)

Rozpoznana czynna infekcja bakteryjna, wirusowa, grzybicza,
zakazenie pratkowe, infekcja pasozytnicza lub inna
(z wytgczeniem infekcji  grzybiczych tozysk paznokci)
w momencie wtgczenia do badania lub jakikolwiek powazny
epizod infekcji wymagajgcej leczenia antybiotykami dozylnymi
(iv.) lub hospitalizacji (w zwigzku z zakonczeniem cyklu
antybiotykoterapii) w ciggu 4 tygodni przed 1-szym dniem
1. cyklu

Szczepienie zywa szczepionkg w ciggu 28 dni przed leczeniem

Ktérekolwiek z ponizszych nieprawidiowych  wynikow

laboratoryjnych (jesli nie wynikajg z chtoniaka wg badacza):

kreatynina lub zmierzony klirens kreatyniny, AST lub ALT,

bilirubina catkowita:

O Kreatynina® > 1,5 x GGN lub zmierzony klirens
kreatyniny® <40 ml/min

0 AST’lub ALT >2,5x GGN
0 Bilirubina catkowita® = 1,5 x GGN

® Reakcje zwigzane z wlewem (IRR)

5 Norma kreatyniny: 53-115 umol/l (0,6-1,3 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabiegi/51973 kreatynina
[dostep: 29.01.2021 r.]

6 Norma klirensu kreatyniny- prawidtowe przesaczanie
https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabieqi/51974,gfr [dostep: 29.01.2021 r.]
7 Norma AST i ALT: <40 U/l; Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabiegi/103906,aminotransferazy-alaninowa-i-
asparaginowa-alat-i-aspat [dostep: 29.01.2021 r.]

8 Norma bilirubina catkowita: 5,1-20,5 pymol/l (0,3-1,2 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.21.
[dostep: 29.01.2021 r.]

ktebuszkowe <90 ml/min; Medycyna Praktyczna
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ChPL Polivy Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym?*

Przed podaniem produktu Polivy nalezy zastosowac lek
przeciwhistaminowy i lek przeciwgorgczkowy, a przez caty okres
trwania wlewu nalezy dokladnie monitorowaé pacjentow.
W przypadku wystgpienia IRR nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie medyczne;

® Toksyczny wplyw na zarodek i ptéd

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem
Polivy i przez co najmniej 9 miesigecy po przyjeciu ostatniej dawki
leku. Mezczyzni, ktérych partnerki sg kobietami w wieku
rozrodczym, powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem
Polivy i przez co najmniej 6 miesigecy po zastosowaniu ostatniej
dawki leku

o Plodnosc¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat
toksyczny wplyw na jadra i moze zaburzac¢ funkcje reprodukcyjne
i ptodnos$é u mezczyzn. Dlatego mezczyznom leczonym produktem
Polivy zaleca sie posiadanie zebranych przed leczeniem
zakonserwowanych prébek nasienia.

® Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych z produktem Polivy nie wigczono
wystarczajgcej liczby pacjentdbw w wieku = 65 lat, aby mozna byto
oceni¢ czy odpowiedz na leczenie w tej grupie rézni sie
od odpowiedzi w grupie mtodszych pacjentow.

e Toksyczny wplyw na watrobe

U pacjentéw leczonych produktem Polivy wystepowaty cigzkie
przypadki toksycznych dziatah na watrobe, odpowiadajgce
uszkodzeniu komérek watrobowych, w tym zwigkszeniu aktywnosci
aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny. Wspotwystepujaca
choroba watroby, zwiekszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych
przed rozpoczeciem leczenia i jednoczesnie stosowane produkty
lecznicze mogg zwigksza¢ to ryzyko. Nalezy monitorowac
aktywnos$¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny.

W dokumencie EPAR przedstawiono rozbiezne stanowiska czionkéw Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) z dnia 14 listopada 2019 r.,
ktorzy nie zgodzili sie z pozytywng opinia CHMP zalecajaca przyznanie warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu preparatu Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentdw z R/R DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

1) Rozbiezne Stanowisko - Polivy EMEA/H/C/004870/0000

W stanowisku wskazano, iz rozbiezne stanowisko dotyczy przyznania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu preparatu Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Nie odniesiono sie do wielkosci opakowania zawierajgcego 30 mg polatuzumabu wedotyny.

Powdd rozbieznej opinii byt nastepujacy:

Zgodnie z wymogami warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca musi zapewnic,
ze zostaly wykazane kryteria warunkowego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu dla produktu, ktérego dotyczy
wniosek. W opinii cztonkdw CHMP wymagania te nie zostaty spetnione z nastepujgcych powodow:

W wytycznych dotyczacych wprowadzenia rozporzgdzenia w sprawie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu (EMA / CHMP / 509951/2006, Rev 1) opisano, ze znaczna korzys¢ terapeutyczna
(ang. major therapeutic advantage, MTA) zwykle opiera sie na znaczgcej poprawie w zakresie skutecznosci
lub bezpieczenstwa klinicznego. W wyjgtkowych przypadkach MTA moze réwniez zapewni¢ znaczng poprawe
opieki nad pacjentem. Obecna polityka dyktuje, ze w przypadku, gdy MTA opiera sie na poprawie bezpieczenstwa
/ opieki nad pacjentem, nie powinno wystepowac¢ istotne zmniejszenie korzysci, ktére uczynitoby ogdiny bilans
korzysci do ryzyka mniej korzystny. Jest to réwniez zgodne z np. wytycznymi dotyczgcymi elementéw
wymaganych do uzasadnienia znaczgcych korzy$ci klinicznych w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami dla nowego
wskazania terapeutycznego.

W kontekscie powyzszego, poniewaz nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng lub wieksza
skuteczno$¢ niz dostepne terapie dla populacji docelowej oraz przy zréznicowanym profilu bezpieczenstwa
i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za MTA per se.
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2) Rozbiezne Stanowisko - Polivy EMEA/H/C/004870/0000°

Powdd rozbieznej opinii byt nastepujacy:

Whiosek o warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu opiera sie na pojedynczym, bardzo matym badaniu
RCT o charakterze eksploracyjnym, ktére zostato zagniezdzone w badaniu parasolowym, w ktérym badano
aktywnos$¢ polatuzumabu wedotyny zaréwno w DLBCL, jak i w chioniaku grudkowym (FL). Jak nalezato
przewidywa¢ w danym uktadzie, podejscie do danych miato charakter eksploracyjny oraz nie przeprowadzono
nadrzednej kontroli btedu pierwszego rodzaju.

Badanie w populacji z DLBCL niespodziewanie wykazato wzrost OS o nominalnej istotnosci statystycznej,
jednak czes¢ badania o podobnym projekcie z populacjg cierpigcg na FL nie wykazata Zadnego znaczacego
wptywu dodania Polivy do tego samego schematu podstawowego jak w badaniu pacjentéw z DLBCL. Wydaje sie,
ze przyczyna tej niespojnosci musi zostaé wyjasniona w analizie post hoc.

Co wiecej, wykazano, ze mierzalne parametry wyjsciowe w badaniu gtéwnym faworyzowaly ramie
eksperymentalne. Przy dwoéch roznych podejSciach statystycznych wykazano, ze skorygowanie HR o znane
czynniki zakiécajace spowodowato jego pogorszenie z 0,42 do 0,54-0,59. Analiza ta dostarcza dowodéw na to,
ze z powodu niewielkiego rozmiaru badania, randomizacja nie byta skuteczna w utworzeniu grup terapeutycznych
z podobnymi rokowaniami. Jak wiadomo powyzsza analiza korygujgca HR moze wzig¢ pod uwage wpltyw jedynie
mierzalnych czynnikow zaktdcajgcych. Zakres wptywu niezmierzonych czynnikow zaktdcajgcych w tym badaniu,
przy ramionach badania, ktére nie byty zrbwnowazone wyjsciowo, pozostaje nieznany.

Aktywnos$¢ Polivy byta nizsza, gdy lek byt podawany w skojarzeniu z obinutuzumabem?® zamiast w skojarzeniu
z rytuksymabem pacjentom z DLBCL, mimo Zze obinituzumab, byt uwazany za bardziej aktywny niz rytuksymab,
co wzmaga niepewnosc¢ dot. wynikéw. Ponadto odsetek CR w ramieniu referencyjnym badania gtéwnego wydaje
sie nizszy niz ten raportowany w literaturze. Zatem prawdziwa korzy$¢ z dodania Polivy do BEN+RTX
pod wzgledem inkrementalnego CR jest rowniez niepewna.

Z tych powoddw nie uznano, ze skuteczno$¢ preparatu Polivy zostata odpowiednio ustalona. W konsekwencji
bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny.

W rozdziale 12.3 ,EPAR - Rozbiezne stanowiska czionkéw CHMP” przedstawiono oryginalne teksty rozbieznych
stanowisk cztonkow CHMP.

3.1.3 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji (Institute for Health Metrics and Evaluation,
IHME) raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami (ang. Global Burden of Disease!, GBD) w 2019 r. wagi
niepetnosprawnosci dla chioniaka nie-Hodgkina (z wylgczeniem chioniaka Burkitta) zostaty oszacowane
w zaleznosci od fazy choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego chioniaka nie-Hodgkina,
przez 0,049 w kontrolowanej fazie choroby, do 0,54 w terminalnej fazie choroby. Srednie wagi
niepetnosprawnosci w poszczegolnych fazach, wraz z ich przedziatami ufnosci, przedstawiono w tabeli ponize;j.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze warto$ci sg wyznaczone dla wszystkich chtoniakéw nie-Hodgkina,
bez wyszczegdlnienia na chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL).

Tabela 3. Wagi niesprawnosci w poszczegdlnych fazach chtoniaka nie-Hodgkina (z wylaczeniem chioniaka Burkitta)
wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Faza choroby Srednia waga niesprawnosci (95% CI)

Diagnoza i poczatkowe leczenie chioniaka nie-Hodgkina

(ang. diagnosis and primary therapy phase of other non-Hodgkin lymphoma) 0,288 (0,193,0,399)

Faza przerzutowa chtoniaka nie-Hodgkina

(ang. metastatic phase of other non-Hodgkin lymphoma) 0,451 (0,307:0.6)

Terminalna/koncowa faza chioniaka nie-Hodgkina .
(ang. terminal phase of other non-Hodgkin lymphoma) 0,54 (0,377,0,687)

Kontrolowana faza chtoniaka nie-Hodgkina

(ang. controlled phase of other non-Hodgkin lymphoma) 0,049 (0,031;0,072)

9 W dokumencie EPAR obydwu rozbieznym stanowiskom nadano ten sam numer.
10 szczegoty metodologii badania przedstawiono w rozdziale 5.1 ,Opis badan rejestracyjnych leku”.

1 http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep 09.02.2021 r.]
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Oceny obcigzenia stanem klinicznym dokonano na podstawie danych GHDx (ang. Global Health Data Exchange,
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool)  dotyczgcych szerszego wskazania (chtoniaki nie-Hodgkina)
z podziatem na ptec¢ (dla YLLs, zgondw i DALYS). Uzyskane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Obcigzenie stanem klinicznym na podstawie danych z GHDx z 2019 r. dotyczace populacji Polski

Parametr Miara Kobiety Mezczyzni
Liczba 21 380,01 29 387,02
LLJitfr:cL(c))r;E IstLaLgcia (ang. Years of Procent 070 063
Wspotczynnik (na 100 tys.) 107,84 157,92
Liczba 1 033,03 1174,14
Zgony (ang. Deaths) Procent 0,52 0,56
Wspotczynnik (na 100 tys.) 5,21 6,31
Lata zycia skorygo?wane Liczba 22 507,28 30 878,09
e W, | Procem
DALYSs) Wspotczynnik (na 100 tys.) 113,52 165,93

Jak podaje KRN (patrz rozdz. 5.1 ,Szacowanie wielkosci populacji”) okoto 30% wszystkich chtoniakéw stanowig
chtoniaki rozlane z duzych komérek B. Dodatkowo, zgodnie z informacjami w EPAR produktu Polivy u okoto 33%
(jednej trzeciej) pacjentow z DLBCL rozwinie sie opornos$¢ lub dojdzie do nawrotu choroby.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu rejestracyjnym produktu Polivy mediana wieku pacjentéw
wigczonych do badan wynosita 69 lat (zakres 30-86 lat). Natomiast wg informacji z EPAR Polivy, mediana wieku
pacjentdw w momencie rozpoznania choroby wynosi 65 lat. Wiekszos$¢ pacjentéw z nawrotowa/oporng chorobg
nie kwalifikuje sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ang. autologus stem cell
transplantation, ASCT) z powodu wieku, chordéb wspétistniejgcych lub choroby niewrazliwej na chemioterapie.
Podejscie terapeutyczne dla takich pacjentow w drugiej linii (2L), jak rowniez dla wszystkich pacjentéw powyzej
2L jest podejsciem paliatywnym, chociaz nadal istnieje cel poprawy przezycia, cho¢ niekoniecznie z intencjg
wyleczenia. Rokowania takich pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia (w tym pacjentéw, u ktdrych
doszto do nawrotu po ASCT) pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg
okoto 6 miesiecy.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W dniu 29.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;j.
Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ,diffuse large B-cell ymphoma” / ,DLBCL” / ,guidelines”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy wytyczne: polskie (PTOK 2020), amerykarnskie (NCCN 2021) oraz europejskie (ESMO 2015, aktualizacja 2016).
Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

PTOK

26.05.2020

Polska

PTOK
2020

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B
Zalecenia dotyczace opornej lub nawrotowej choroby:

* chorzy kwalifikujgcy sig¢ do transplantacji powinni otrzymacé leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujacej krzyzowej opornosci
wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (l1A);

* pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje
za pomoca auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢ u oséb uzyskujgcych PR (IIB);

* nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku
chorych miodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych
do auto-HSCT (lIC);

* niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury
allo-HSCT (lIB).

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%.
W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czastkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
polatuzumabu wedotyny (...), zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. (...). Inng opcja terapeutyczng dla chorych
z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ p ksantron — pochodna
antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy odsetek remisji oraz wydtuzenie
mediany PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu z komparatorami.

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie mogg by¢ przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zty stan
ogolny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte z mediang czasu przezycia nieprzekraczajacg kilku miesiecy.

Poziomy jako$ci dowodbéw naukowych:

| - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan
klinicznych z randomizacjg

Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych (badania kohortowe
bez losowego doboru)

Kategorie rekomendaciji:

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okreslane indywidualnie

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji
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Kraj /

Organizacja Data Region Link Rekomendowane interwencje
Zalecenia z 2015 r. dotyczgce postepowania w_diagnostyce, leczeniu i p6zniejszej obserwaciji pacjentéw z rozlanym chioniakiem z duzych
komoérek B. Ograniczono sie do opisu zalecen dla pacjentéw, ktérzy otrzymali odpowiednig terapie pierwszego rzutu zawierajgcg rytuksymab
e U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzadéw zalecana jest terapia ratunkowa rytuksymabem
i chemioterapig, a nastepnie w przypadku odpowiedzi chemioterapia wysokodawkowa i autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych
(auto-SCT, ang. autologous stem-cell transplantation) (Il, A);
e Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyniki (I, A);
o R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznos$é, ale mniejszg toksycznosé niz R- DHAP (1, A);
e Wyniki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genéw komoérek B osrodkdw rozmnazania
grudek chtonnych (ang. germinal center B-cell like — GCB), ale wymaga to potwierdzenia (IV, C);
e BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem w wysokich dawkach (lll, B);
e Mozna zastosowa¢ dodatkowg radioterapie pol zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy) lub tzw. iceberg radiation, szczegdinie
w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby, ale nie zostato to ocenione w badaniach z grupg kontrolng (IV, C);
Leczenie podtrzymujace (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);
e Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych od rodzenstwa lub dopasowanego, niespokrewnionego dawcy moze byé rozwazony
u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lun nawrotem po auto-HSCT (lll, B);
EZSO'\{ISO ¢ Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia terapig z wysokimi dawkami, mogg by¢ leczeni tymi samymi lub innymi schematami terapii ratunkowej
2015/2016 | Europa | jak R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) (Ill, B); Piksantron wykazat pewng skuteczno$é u pacjentéw intensywnie leczonych
ESMO (I, C). Jednakze ci pacjenci powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sig¢ aktywno$¢ nowych lekow.
2016 | Ponadto w wytycznych wskazuje sie, ze w pewnych podtypach molekularnych chtoniakéw DLBCL, niektore leki mogg wykazywaé specyficzng
ESMO skutecznos¢. Lenalidomid w monoterapii wykazat selektywng efektywno$¢ w podtypie DLBCL bez profilu ekspresji genéw komérek B osrodkow
rozmnazania grudek chtonnych. W dwéch badaniach fazy Il skojarzenie lenalidomidu ze schematem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) wykazato akceptowalng toksycznosc.
Poziomy dowodow:
| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat bfedu) lub metaanaliza
dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci
Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy tych
badan lub badar z wykazang heterogeniczno$cig
11l — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Sita rekomendaciji:
A — Silne dowody na skutecznos$c przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogéinie zalecane
C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia niepozgdane, koszty itp.)
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania — brak informagii
Dostosowane zalecenia w zwigzku z pandemig SARS-COV-2.
2020 Europa ESMO | Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie chioniaku DLBCL w przypadku pacjentow z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest
2020 | bezposrednio zagrazajgcy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana korzy$¢ kwalif kuje interwencje jako priorytet (np. znaczgca poprawa

przezycia catkowitego i/lub znaczgca poprawa jakosci zycia).
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Kraj /

Organizacja Data Region Link Rekomendowane interwencje
Zalecenia dotyczg pacjentdw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych komérek B, ktdrzy nie kwalif kujg sie do procedury przeszczepienia:
U pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia zaleca sie udziat w badaniach klinicznych, terapie Il i
kolejnych linii, paliatywng ISRT lub najlepsze leczenie podtrzymujace.
Jako terapie Il i kolejnych linii leczenia NCCN wymienia ¢
e Preferowane schematy (w kolejnosci alfabetycznej)
o  GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab
o  polatuzumab wedotyny + bendamustyna * rytuksymab ¢ ¢
¢ Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej)
o  CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab- p.o. oraz i.v.
o  CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab
o DA-EPOCH (dostosowana dawka, ang. dose-adjusted, DA; etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna)
+ rytuksymab
o  GDP (gemcytabina, deksamtezon cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab
o  gemcytabina, winorelbina + rytuksymab (kategoria 3)
o  rytuksymab
o tafasytamab '+ lenalidomid
e Uzyteczne w okreslonych przypadkach
o  brentuksymab wedotyny dla CD30+
o bendamustyna ¢ + rytuksymab (2b)
NCCN 20.01.2021 | USA NZC%\I o ibrutyn b " (u pacjentéw non-GCB DLBCL)

o lenalidomid + rytuksymab (u pacjentéw non-GCB DLBCL)
W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czes$ciowa odpowiedz, nawrét choroby lub progresja choroby) nalezy zastosowac:
o terapie anty-CD19 komérkami CAR-T(jesli nie byta stosowana wczesniej);
o udziat w badaniu klinicznym;
o  alternatywng terapig Il lub kolejnych linii;
o paliatywng radioterapie zajetego miejsca;
o  najlepsze leczenie wspomagajgce.
Terapia zalecana w trzeciej i kolejnych liniach leczenia (wliczajgc pacjentéw z progresywng chorobg po transplantacji lub po terapii CAR-T)
Selinexor (tyko po co najmniej dwoch liniach leczenia ogélnoustrojowego) — zarejestrowany przez FDA.
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;j.
Kategoria dowodow:
1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji;
2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji;
2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji;
3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.
8- zalecane czestsze monitorowanie pracy serca u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca po wigczeniu jakiejkolwiek antracykliny
lub antracenodionu
b jesli po petnym cyklu leczenia podawana jest antracyklina, nalezy monitorowa¢ czynnosci kardiologiczne
¢ rytuksymab nalezy wigczy¢ do leczenia drugiego rzutu, jesli nastgpi nawrét po co najmniej 6-miesiecznej remisji; jednak rytuksymab czesto nalezy
pomija¢ u pacjentow z pierwotnie oporng choroba.
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Kraj /

Organizacja Data Region

Link Rekomendowane interwencje

du pacjentow, ktérzy majg otrzymac terapie limfocytami CAR-T, bendamustyne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz moze wplywaé na powodzenie
pobrania komorek T, chyba ze przed terapig limfocytami CAR-T wykonana jest leukofereza

¢ bendamustyna, rytuksymab i polatuzumab wedotyny-piiq sg wskazane w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL lub HGBL z translokacjg MYC i BCL2 i/ lub BCL®6.

" Nie jest jasne, czy tafasitamab bedzie miat negatywny wpltyw na skutecznos$¢ pozniejszej terapii anty-CD19 CAR z limfocytami T.
Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania pochodzacych od przemystu farmaceutycznego

PTOK- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO- European Society for Medical Oncology NCCN- National Comprehensive Cancer Network, ISRT- radioterapia pél zajetych, ang. involved site
radiation therapy; p.o.- fac. per os, doustnie; i.v..- fac. in venam, dozyinie

PODSUMOWANIE

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych do zastosowania w Il linii leczenia R/R DLBCL.
Jednakze wskazano, iz wigkszos¢ protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Przedstawiono wyniki badania randomizowanego
CORAL (Caollaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) — w ktdrym nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci i toksycznosci terapii ratujgcych R-
DHAP w poréwnaniu z R-ICE (rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi wysokodawkowang
chemioterapig BEAM (BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan) i auto-HSCT. Zalecono, aby protokoty leczenia ratunkowego zawieraty przeciwciato anty-CD20.
Zaznaczono, ze wybor schematu leczenia 1l linii powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci, mozliwosci skolekcjonowania krwiotworczych
komdrek macierzystych do przeszczepienia i ponoszonych kosztéw leczenia. Ponadto przedstawiono informacje, iz u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem. Wskazano takze, ze u chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie mogg byé¢ przeprowadzone
ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku miesiecy.
Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wezesniejszego leczenia,
moze by¢ piksantron.

W rekomendacjach ESMO z 2015 roku wskazuje sie, iz u pacjentéw, ktdrzy otrzymali odpowiednig terapie pierwszego rzutu zawierajgcg rytuksymab
i antracykliny oraz niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych zaleca sie¢ chemioterapie ratunkowg np. opartg na
zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie lub udziat w badaniach klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywnos$¢ nowych lekéw.

Dodatkowo wytyczne wydane w zwigzku z pandemig SARS-COV-2 (ESMO 2020) rekomendujg terapie CAR-T w opornym na leczenie chioniaku DLBCL
w przypadku pacjentéw z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezpo$rednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana korzys¢
kwalifikuje interwencje jako priorytet.

Amerykanskie wytyczne NCCN zalecajg u pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL udziat w badaniach klinicznych, terapie co najmniej Il linii, paliatywng
radioterapie lub najlepsze leczenie podtrzymujgce. Wsréd preferowanych terapii 1l i kolejnych linii wymieniajg zastosowanie polatuzumabu wedotyny +
rytuksymab + bendamustyna lub chemioterapie schematem gemcytabina i oksaliplatyna + rytuksymab. Jako alternatywne terapie do preferowanych schematow,
NCCN zaleca zastosowanie schematow opartych na: cyklofosfamidzie, etopozydzie, prednizonie, prokarbazynie, rytuksymabie, winkrystynie, doksorubicynie,
deksametazonie, cisplatynie, karboplatynie, winorelbinie, tafasytamabie oraz lenalidomidzie. Dodatkowo, w leczeniu okreslonych przypadkéw, oprdcz substanciji
leczniczych wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac: brentuksymab wedotyny, bendamustyne, ibrutynib i lenalidomid.

W przypadku pacjentow z drugim lub kolejnym nawrotem (czesciowa odpowiedz, nawrdt choroby lub progresja choroby), niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie: terapie anty-CD19 komdrkami CAR-T(jesli nie byta
stosowana wczesniej) lub udziat w badaniu klinicznym lub alternatywng terapie Il lub kolejnych linii lub paliatywng radioterapie zajetego miejsca
lub najlepsze leczenie wspomagajgce.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 6. Poprzednie stanowiska AOTMIT w podobnych wskazaniach

271/2020 BIP

Numer zlecenia/ Stanowiska
link Rada Przejrzystosci Prezes Agencji
Rada  Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji,
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat | o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
271/2020 do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml, | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

we wskazaniu: oporny, nawrotowy chioniak z duzych
komérek B (ICD-10: C83).

medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje
negatywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Keytruda  (pembrolizumab)
we wskazaniu: oporny, nawrotowy chioniak z duzych
komérek B (ICD-10: C83), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

237/2020
237/2020 BIP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucelum), dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 —
6 x 10”8 komorek, 1 worek, kod EAN: 05909991384388,
w ramach programu lekowego .Leczenie
tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (ICD-10C83, C85)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada nie zgtasza
uwag do projektu programu lekowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) w
ramach programu lekowego:,Leczenie
tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (ICD-10 C83, C85)” na dotychczas
proponowanych warunkach.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzagdzania roztworu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji,
biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

303/2019
303/2019 BIP

115/2020 do infuzji, amputka a 100 mg, we wskazaniu: pierwotnie | przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
oporny chioniak $rédpiersia zkomérek B | medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
115/2020 BIP (ICD10: C85.7) pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Keytruda  (pembrolizumab)
we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak
sréodpiersia z komoérek B (ICD-10: C85.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych
Rada  Przejrzystosci uznaje za  niezasadne | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji,

finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji,
we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chloniak
rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7).

biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.)
opiniuje  negatywnie  zasadno$¢  finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel)
we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak
rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

230/2019
230/2019 BIP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 25 mg/ml (4ml), we wskazaniach:

nawracajacy i oporny chioniak szarej strefy
o cechach posrednich pomiedzy DLBCL
a klasycznym chtoniakiem Hodgkina; chioniak

srodpiersia (ICD-10: C85.9).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji,
biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 zpdzn. zm.)
opiniuje  pozytywnie  zasadno$¢  finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu nawracajgcy i oporny chioniak szarej
strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL
a klasycznym  chioniakiem  Hodgkina.  Chioniak
Srédpiersia (ICD-10: C85.9), wramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

198/2017
198/2017 BIP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych:
chioniak rozlany z duzych komoérek B -DLBCL
(ICD-10 C83, (C85.7), przewlekta biataczka
limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow B — Zespét
Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83), pozaweziowy
chioniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne

Nie dotyczy.
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Numer zlecenia/ Stanowiska

link Rada Przejrzystosci Prezes Agencji
zkomérek T (ICD-10 C84), chioniak Hodgkina
(ICD-10 C81).
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza

za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach
pozarejestracyjnych: chtoniak grudkowy —transformacja
w DLBCL (ICD-10 (€82, C83, C85.7), chtoniak
z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7).

PODSUMOWANIE:

Produkt leczniczy Polivy (polatuzumab wedotyny) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
W wyniku przegladu wczesniejszych ocen AOTMIT zidentyfikowano szes$é zlecen dotyczgcych zblizonych
wskazan do przedmiotowego. We wskazaniu zblizonym do przedmiotowego Agencja ocenita 3 leki: oksaliplatyne,
pembrolizumab (Keytruda) oraz tisagenlecleucel (Kymriah). Lek Kymriah otrzymat w 2019 r. negatywna
rekomendacje Rady Przejrzystosci (RP) oraz Prezesa Agencji do stosowania w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL) oraz w 2020 r. pozytywng rekomendacje RP i negatywng Prezesa Agencji do
stosowania w ramach programu lekowego. Obie oceny dotyczyly nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B. Pembrolizumab (Keytruda) otrzymat w 2020 r. negatywng opinie RP i
Prezesa Agencji do stosowania w ramach RDTL w leczeniu opornego, hawrotowego chioniaka z duzych komaérek
B. Natomiast w 2017 r. oksaliplatyna uzyskata pozytywng opinie RP do stosowania we wskazaniu
pozarejestracyjnym chtoniak rozlany z duzych komérek B.

Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
Z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ICD-10: C83.3), niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotwérczych komarek macierzystych, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego B.93: ,Piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe
(ICD-10: C83, C85)". Kryteria kwalifikacji do programu lekowego to m.in.:
O potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytoéw B (ICD- 10:C83, C85);
O wiek = 18 rok zycia;
O stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;
O

udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii (lek moze by¢ zastosowany
tylko w 3 lub 4 linii leczenia);

O LVEF = 45% - ocena metodg ECHO; niewystepowanie niewyrownanej niewydolnosci serca
lub niestabilnego zespotu wiencowego.

Brak kwalifikacji do przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych nie stanowi

wykluczenia z udziatu pacjentéw w programie lekowym.

e w ramach chemioterapii (katalog C) w leczeniu chtoniaka wielkomorkowego (rozlany) ICD-10: C83.3:
siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
gemcytabina?, hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, pegasparaza,
rytuksymab, tiotepa, tioguanina, winkrystyna oraz mitoksantron;

W ramach katalogu C bendamustyna jest refundowana we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.81C83.9.

e w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory zto$liwe”: m.in. prednizon i deksametazon.

12 W przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe.
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3.4.2 Dostepnosc opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjne;j.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujgcej
(dostepne leczenie w ramach Lz) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.

PODSUMOWANIE:

Produkt leczniczy Polivy jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3) bendamustyna nie jest
refundowana. W ramach katalogu C bendamustyna jest refundowana we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i (C83.9. Rytuksymab jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii.

Opcja leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie z wytycznymi
europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie wykazuja
odpowiedzi po dwéch wczesniejszych liniach leczenia. Dodatkowo wsrdéd lekéw dedykowanych analizowanemu
wskazaniu (ICD-10: C83.3) finansowanych w ramach katalogu C sg: siarczan bleomycyny, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina , hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, pegasparaza, rytuksymab, tiotepa, tioguanina, winkrystyna oraz mitoksantron.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdw sposréod wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestos¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na 3,8 przypadkow na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona z wiekiem
— od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80— 84 lat.
Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig okoto 30-40% wszystkich chtoniakéw nieziarnicznych.

Oszacowanie obcigzenia stanem klinicznym w populacji chorych na chtoniaki nie-Hodgkina zgodnie z danymi
GHDx przedstawiono w ponizszej tabelce:

Tabela 7. Obcigzenie stanem klinicznym na podstawie danych z GHDx z 2019 r. dotyczace populacji Polski

Parametr Miara Kobiety Mezczyzni
Liczba 21 380,01 29 387,02
tj(t)r:t??/iilsa)ta zycia (ang. Years of Life Procent 0.70 063
Wspétczynnik (na 100 tys.) 107,84 157,92
Liczba 1 033,03 1174,14
Zgony (ang. Deaths) Procent 0,52 0,56
Wspoiczynnik (na 100 tys.) 5,21 6,31
Lata 2ycia skorygowane Liczba 22 507,28 30 878,09
niepetnosprawnoscia (ang. Disability- | Procent 0,39 0,45
Adjusted Life Years, DALYS) Wspoiczynnik (na 100 tys.) 113,52 165,93

Jak podaje KRN okoto 30% wszystkich chtoniakdw stanowig chioniaki rozlane z duzych komoérek B.
Dodatkowo, zgodnie z informacjami w EPAR produktu Polivy u okoto 33% (jednej trzeciej) pacjentéw z DLBCL
rozwinie sie opornos¢ lub dojdzie do nawrotu choroby.

Rokowania pacjentéw z nawracajgcym / opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii
pierwszej linii, gtdbwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych. Wiekszo$¢ pacjentéw z nawrotowag/oporng
(ang. relapsed/refractory, R/R) chorobg nie kwalifikuje sie do autologicznego przeszczepienia komoarek
macierzystych (ang. autologus stem cell transplantation, ASCT) z powodu wieku, choréb wspdtistniejgcych
lub choroby niewrazliwej na chemioterapie. Podejscie terapeutyczne dla takich pacjentéw w drugiej linii (2L),
jak réwniez dla wszystkich pacjentow powyzej 2L jest podejsciem paliatywnym, chociaz nadal istnieje cel poprawy
przezycia, cho¢ niekoniecznie z intencjg wyleczenia. Wyniki leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia (w tym pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu po ASCT), pozostajg stabe, z mediang
catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg okoto 6 miesiecy.
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Zgodnie z dokumentem EPAR u pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych, mniej jest dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu drugiego rzutu (w poréwnaniu do opcji
dostepnych w ramach leczenia pierwszego rzutu). Schematy stosowane w leczeniu drugiego rzutu oparte sg
gtéwnie na platynie i/lub gemcytabinie, dodatkowg opcja terapeutyczng jest udziat w badaniach klinicznych. W 111
i kolejnych liniach leczenia pacjenci otrzymujg terapie paliatywng lub proponuje im sie udziat w badaniach
klinicznych.

Nie ma zarejestrowanego leczenia specyficznie dla drugiej linii terapii, natomiast niedawne zatwierdzenie terapii
z uzyciem komoérek CAR-T oferuje dodatkowg opcje terapeutyczng u pacjentdw po co najmniej dwdch
wczesniejszych liniach leczenia. Jednak nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentow
z R/R DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia lub nie przeszli SCT, a takze u tych pacjentéw
po niepowodzeniu przeszczepienia, poniewaz nie wszyscy pacjenci byliby w stanie otrzymac¢ terapie CAR-T
ze wzgledu na stan sprawnosci, toksycznosc tej terapii i opdznienia w czasie produkcji terapii.

EMA wskazuje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna ws$rdd pacjentow z R/R DLBCL,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Wytyczne praktyki klinicznej

Polatuzumab wedotyny jest wskazywany w wytycznych PTOK 2020 jako wartosciowa opcja terapeutyczna
w ocenianym wskazaniu. W wytycznych nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii
mozliwych do zastosowania w Il linii leczenia R/R DLBCL. Wskazano, iz wiekszos¢ protokotdw leczenia drugiej
linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zalecono, aby protokoty leczenia ratunkowego zawieraty przeciwciato
anty-CD20. Zaznaczono, ze wybér schematu leczenia Il linii powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu
toksycznosci, mozliwosci skolekcjonowania krwiotwérczych komérek macierzystych do przeszczepienia
i ponoszonych kosztéw leczenia.

W wytycznych amerykanskich NCCN polatuzumab wedotyny wymieniany jest wsrod preferowanych terapii co
najmniej Il linii obok chemioterapii za pomocg schematu gemcytabina i oksaliplatyna + rytuksymab.

W rekomendacjach ESMO z 2015 roku wskazuje sie, iz u pacjentow, ktérzy otrzymali odpowiednig terapie
pierwszego rzutu zawierajgcg rytuksymab i antracykliny oraz nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komoérek macierzystych zaleca sie terapie oparte na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie
lub udziat w badaniach klinicznych. W wytycznych ESMO polatuzumab wedotyny nie jest wymieniany
(data wydania wytycznych nastgpita przed publikacjg wynikéw badan dla polatuzumabu wedotyny).

Dostepnos¢ opciji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ wskazywane w wytycznych klinicznych skladowe chemioterapii ratunkowej sg
w wiekszosci przypadkow refundowane, nalezy zaznaczy¢, iz oksaliplatyna wymieniana w wytycznych NCCN
nie jest refundowana, jednakze ze wzgledu na jej relatywnie niski koszt, zatozono jej stosowanie w ramach
lecznictwa zamknietego. Dodatkowo opcjg leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest
piksantron, ktory zgodnie z wytycznymi europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentow
z nawrotowym/opornym DLBCL, kt6rzy nie wykazuja odpowiedzi po dwdch wczesniejszych liniach leczenia.

W AWA Kymriah'2, dotyczgcej stosowania tisagenlecleucelum w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym
opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego, jako komparatory przyjeto chemioterapie ratunkowe (z wytgczeniem piksantronu), w tym R-ICE,
R-DHAP, R-IVAC, R-CHOP, R-ESHAP, R-Gem-0Ox, R-hyperCVAD, R-GDP, R-IVE, ESHAP!. Analitycy Agenciji
nie zgtosili uwag do wyboru chemioterapii ratunkowej jako komparatora.

Produkt leczniczy Polivy jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3) bendamustyna nie jest
refundowana. W ramach katalogu C bendamustyna jest refundowana we wskazaniu chfoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i (C€83.9. Rytuksymab jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii.

130T.4331.38.2020 https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/237/AWA/2021.01.22_0T.4331.38.2020_Kymriah.pdf

[dostep: 05.02.2021 r.]

14 R-ICE - rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, karboplatyna/cisplatyna, R-DHAP — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna, R-IVAC
— rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, mesna, cytarabina, R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon,
R ESHAP - rytuksymab, etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna, R-Gem-Ox -rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna,
R hyperCVAD - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, R-GDP — rytuksymab, gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna, R-IVE — rytuksymab, ifosfamid, etopozyd, epirubicyna, ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna.
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4 Wielkosé populacji docelowej

4.1 Szacowanie wielkosci populaciji

A. Szacowanie wielkos$ci populacji na podstawie danych z EPAR Assessment Report:

Rozlany chtoniak z duzych komoérek B (DLBCL) jest najczestszym chtoniakiem nieziarniczym (NHL),
z zapadalnoscig na poziomie 3,8 / 100 000 / rok w Europie. W raporcie EPAR produktu Polivy podano
odsetek 0s6b z DLBCL, u ktérych rozwija sie nawrét / opornosé i wynosi on 33% (jedna trzecia
pacjentéw). Z danych GUS?® (Gtéwny Urzgd Statystyczny) z 30.06.2020 r. roku wynika, Ze liczba ludnosci
w Polsce wynosi 38 354 000 osOb. Na tej podstawie oszacowano, ze populacja pacjentéw
z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce wynosi ok. 481 oséb / rok.

Oszacowanie wielko$ci populacji na podstawie danych z KRN:

Chtoniaki nie-Hodgkina sg 6sma przyczyng zachorowan na nowotwory na swiecie u mezczyzn i jedenastg
u kobiet. Szacuje sig, ze chtoniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350 000 0sdb'®. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) udziat rozlanych chifoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici. Zgodnie z danymi KRN, w roku 2018 zarejestrowano
1541 zachorowan na te nowotwory (ICD-10: C83 — chtoniaki nieziarnicze rozlane). Z uwagi na fakt,
iz DLBCL jest najczestszym chioniakiem nieziarniczym rozlanym oraz brakiem danych dla kodu C83.3
w bazie KRN przyjeto, ze liczba pacjentéw z DLBCL bedzie taka sama jak liczba pacjentéw z kodem
rozpoznania C83. Biorgc pod uwage odsetek podany w raporcie EPAR, tj. u 33% (jednej trzeciej) chorych
na DLBCL rozwija sie nawroét/opornos¢, oszacowano, ze populacja tych pacjentéw w Polsce wynosi ok.
509 0s6b / rok.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowania na podstawie danych z raportu EPAR produktu Polivy oraz danych GUS wskazuja, ze liczba
pacjentow z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce wynosi ok. 481 oséb / rok, natomiast na podstawie danych
epidemiologicznych KRN ok. 509 os6b / rok.

Wartoéci te uwzgledniajg pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie oraz ktérzy kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych. Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Polivy
powinien by¢ stosowany w leczeniu, dorostych pacjentéw ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych. Dodatkowo powyZzsze oszacowania mogg by¢ nieprecyzyjne, z uwagi
na fakt przeprowadzenia wyliczef na podstawie danych dotyczgcych populacji Europy. Szacunki maja charakter
pogladowy i nalezy interpretowac je z ostroznoscia.

15 Gtéwny Urzad Statystyczny, Ludnosé. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 czerwca.
Warszawa 2020 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-
terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2020,6,28.html [dostep: 29.01.2021 r.]

16

Chioniaki  nie-Hodgkina; dane Krajowego Rejestru  Nowotworéw  http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/

[dostep: 08.02.2021 r.]
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5 Jakosé dowodéw naukowych

5.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Badanie rejestracyjne produktu Polivy, byto badaniem fazy Ib/ll oceniajgcym bezpieczenstwo, tolerancje i dziatanie przeciwnowotworowe polatuzumabu
wedotyny (POL) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) lub obinutuzumabem (OB) i bendamustyng (BEN) w nawracajgcym/opornym na leczenie grudkowym
lub rozlanym chtoniakiem z duzych komaérek B.

Faze Il badania podzielono na czes¢ randomizowang (zastosowanie POL, BEN i RTX) i rozszerzong (zastosowanie POL, BEN i OB). Na podstawie badania
histopatologicznego pacjentéow w czesci randomizowanej podzielono na dwie grupy:
e Z nawracajgcym/opornym (R/R) grudkowym chtoniakiem (ang. follicular lymphoma, FL)
Ramie A: POL + BEN + RTX
Ramie B: BEN + RTX
e Z nawracajgcym/opornym rozlanym chtoniakiem
Ramie C: POL + BEN + RTX
Ramie D: BEN+ RTX

W czesci rozszerzonej zamiast rytuksymabu zastosowano obinutuzumab. Pacjentéw rozdzielono na dwa ramiona na podstawie badania histopatologicznego:
¢ Ramie E: R/R pecherzykowy chtoniak
¢ Ramie F: R/R rozlany chioniak

Przedmiotem opracowania jest ocena zastosowania przedmiotowego leku w skojarzeniu z BEN i RTX u pacjentéw z DLBCL, co wynika ze wskazania

rejestracyjnego, dlatego tez w ponizszej: charakterystyce badania, opisach efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania zostang przedstawione dane
dotyczace jedynie ramion C i D badania rejestracyjnego.

@)
@)

@)
©)

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

URL Zrédio Liczebnos¢ Liczebnos¢ Dlugosé
Badanie clinicaltrials.aov) |finansowania Typ badania Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wlaczenial wytaczenia ramie Interwencja ramie obsesrlwac'i
{clinicalirials 9ov) interwencji komparatora !
G029365 NCT02257567 Hoffmann- Interwencyjne |Miedzynarodowe, Pierwszorzedowy: Mediana Kryteria wigczenia pacjentéw DLBCL: Ramie¢ C: 40 |Ramie C: Ramie D: 40 |Pierwsza
(NCT La Roche wieloosrodkowe, e Odsetek CR wieku o Wiek > 18 lat pacjentow POL 1,8 pacjentow ocena punktow
02257567) randomizowane, na podstawie pacjentow N o ‘ mg/kg i.v. koncowych:
otwarte badanie fazy | pgT.CT wigczonych | e Potwierdzenie histopatologiczne 1 cyK: 6-8 tygodni
2 obejmujace okreslonych do badan DLBCL podaﬁie po 1 dniu
kohorte pacjentow przez IRC wynosita e Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sig 2-ego dnia ostatniego
wczesniej leczonych . 69 lat. A . cyklu
2 powodu DLBCL Drugorzedowe: do przeszczepienia komérek 2-6 cykl: lub po ostatniej
« CR na podstawie mauer_zystych (SCT) w drugiej linii podanie dawce
PET-CT, okreslona leczenia, z postepujgca chorobg 1-ego dnia o
przez INV lub bez odpowiedzi (stabilna choroba + %@%
[SD]) <6 miesiecy od rozpoczecia danych.
* OR (%RtIUb.PR)' poczatkowej terapii (druga linia [2L] BE;\I ?O 30.04.2018 1.
g%Tpo(; avﬁ'e g i opornosc) mg/m=L.v. Mediana czasu
- IR,CO' :’;\aﬁ/ona 1 cykl:_ obserwaciji:
przez : podanie 2- 22 miesigce
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URL Zrédio Liczebnos¢ Liczebnos¢ Diugosé
Badanie T . .| Typ badania Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wlaczenial wytaczenia ramie Interwencja ramie "
clinicaltrials.gov) | finansowania interwencji komparatora obserwacji
* CR na podstawie e Pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie ego i 3-ego
CT, okreslona do leczenia drugiego rzutu SCT, dnia
przez INViIRC z nawrotem choroby po poczatkowej 2-6 cykl:
e BOR (CR lub PR) odpowiedzi = 6 miesiecy od podanie
na podstawie rozpoczecia leczenia wstepnego 1-ego
PET-CT lub CT, (2L i nawr6t choroby) i 2-ego dnia
okreslona przez INV e Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie +
e BOR, DORiPFS do SCT trzeciego (lub dalszego) RTX 375
na podstawie rzutu, z postepujaca chorobg lub mg/m?i.v.
PET-CT lub CT, brakiem odpowiedzi (SD) <6 miesiecy Cykl 1-6:
okreslona przez IRC od rozpoczecia weczesniejszej terapii podanie
Eksploracyjne: (trzecia linia [3L] i opornos¢) 1-ego dnia
e DOR, PFS, EFS e Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie
na podstawie PET- do leczenia SCT trzeciego (lub Cykl wynosi
CT lub tylko CT, jak dalszego) rzutu z nawrotem choroby 21 dni
okreslono przez INV po poczatkowej odpowiedzi = 6 Ramie D:
e Przezycie catkowite miesigcy od rozpoczecia BEN + RTX
(0S) wczesniejszej terapii (3L i nawrdt) (dawkowanie
e Jesli pacjent otrzymywat wczesniej jak wyzej)

bendamustyne czas trwania
odpowiedzi musi wynosi¢ > 1 roku
(dla pacjentow, u ktorych wystapit
nawr6t choroby po wezesniejszym
schemacie)

Kryteria wykluczenia:

e Historia ciezkich reakgji alergicznych
lub anafilaktycznych
na humanizowane lub mysie
przeciwciato monoklonalne (MAbs)
(lub rekombinowane biatka fuzyjne
zwigzane z przeciwciatami) lub znana
wrazliwos¢ lub alergia
na produkty mysie

e State stosowanie kortykosteroidow
>30 mg/dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, do celéw innych
niz kontrola objawow chtoniaka

® Zakonczenie autologicznego
przeszczepienia komorek
macierzystych na 100 dni przed
1-szym dniem 1. cyklu.

® Woczesniejsze allogeniczne
przeszczepienie komorek
macierzystych
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URL Zrédio Liczebnosé Liczebnosé Dlugosé
Badanie clinicaltrials.aov) |finansowania Typ badania Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wlaczenial wytaczenia ramie Interwencja ramie obsegr’wac'i
: interwencji komparatora !

Kwalifikacja do autologicznego
przeszczepienia
komoérek macierzystych (ASCT)

Historia transformacji tagodnej
choroby do DLBCL

Pierwotny lub wtérny chfoniak OUN

Obecna neuropatia obwodowa > 1.
stopnia

Dowody na znaczace,
niekontrolowane wspotistniejagce
choroby, ktére mogg wpltywacé na
zgodnosé z protokotem

lub interpretacje wynikow, w tym
powazne choroby uktadu krazenia
(tj. choroba serca klasy Il lub IV
wg NYHA, zawat miesnia sercowego
w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
niestabilne zaburzenia rytmu serca
lub niestabilna dtawica piersiowa)
lub powazna choroba ptuc (w tym
obturacyjna choroba ptuci skurcz
oskrzeli w wywiadzie)

Rozpoznana czynna infekcja
bakteryjna, wirusowa, grzybicza,
zakazenie pratkowe, infekcja
pasozytnicza lub inna (z wylaczeniem
infekcji grzybiczych fozysk paznokci)
W momencie wigczenia do badania
lub jakikolwiek powazny epizod
infekcji wymagajacej leczenia
antybiotykami dozylnymi (iv.)

lub hospitalizacji (w zwigzku

z zakonczeniem cyklu
antybiotykoterapii) w ciggu 4 tygodni
przed 1-szym dniem 1. cyklu

Szczepienie zywa szczepionka
w ciggu 28 dni przed leczeniem

Ktérekolwiek z ponizszych
nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych (jesli nie wynikajg

z chtoniaka wg badacza): kreatynina
lub zmierzony klirens kreatyniny, AST
lub ALT, bilirubina catkowita:
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URL Zrédio Liczebnosé Liczebnosé Dlugosé
Badanie clinicaltrials.aov) |finansowania Typ badania Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wlaczenial wytaczenia ramie Interwencja ramie obsegr’wac'i
: interwencji komparatora !

O Kreatynina'” > 1,5 x GGN
lub zmierzony klirens
kreatyniny*® <40 ml/min

0O AST® lub ALT > 2,5 x GGN

O Bilirubina catkowita®®
21,5x GGN

i.v.- dozylnie, fac. In venam; SCT- przeszczepienie komoérek macierzystych, ang. stem cell transplantation; OUN- oSrodkowy uktad nerwowy, NYHA- Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne, New York Heart Association; GGN- gérna
granica normy, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza asparaginianowa; CR- catkowita odpowiedz, ang. complete response; PET-CT- pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowg, ang. positron
emission tomography- computed tomography; IRC- niezalezny komitet oceniajgcy, ang. Independent Review Committee; OR- odpowiedZ obiektywna, ang, objective response; PR- odpowiedz cze$ciowa, ang. partial response;
INV- badacz, ang. investigator; BOR- najlepsza catkowita odpowiedz, ang. best overall response; DOR- czas trwania odpowiedzi, ang. duration of response; PFS- przezycie wolne od progresji, ang. progression free survival; EFS- przezycie
wolne od zdarzen, ang. event-free survival,

17 Norma kreatyniny: 53—115 umol/l (0,6—1,3 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/51973,kreatynina [dostep: 29.01.2021 r.]
18 Norma klirensu kreatyniny- prawidtowe przesgczanie kigbuszkowe <90 ml/min; Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegqi/51974.gfr [dostep: 29.01.2021 r.]

19 Norma AST i ALT: <40 U/I; Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabiegi/103906,aminotransferazy-alaninowa-i-asparaginowa-alat-i-aspat [dostep: 29.01.2021 r.]

20 Norma bilirubina catkowita: 5,1-20,5 ymol/l (0,3-1,2 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.21. [dostep: 29.01.2021 r.]
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5.1.1 Opis komparatora

Badanie rejestracyjne byto badaniem dwuramiennym, w ktérym poréwnano terapie skojarzong z zastosowaniem
polatuzumabu wedotyny, bendamustyny i rytuksymabu (POL+BEN+RTX) z terapig skojarzong z zastosowaniem
bendamustyny z rytuksymabem (BEN+RTX).

W komentarzu do wynikéw skutecznosci w badaniu Il fazy GO29365, Europejska Agencja Lekow wskazuje,
ze zgodnie z wytycznymi ESMO dotyczacymi leczenia DLBCL (wrzesien 2015 r.), zalecenia dla pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia po pierwszym nawrocie obejmujg gitdwnie schematy oparte na platynie
i/lub gemcytabinie lub badania kliniczne z nowymi lekami. Po 2 lub wigcej nawrotach zalecane sg badania
kliniczne lub opieka paliatywna. Jednak, w wytycznych NCCN (wersja 1.2019), schemat bendamustyna
+ rytuksymab jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w drugiej ikolejnych liniach leczenia i zostat
zaakceptowany przez CHMP i Grupe roboczg ds. Doradztwa Naukowego (Scientific Advice Working Party).

W aktualnych wytycznych NCCN 2021 wskazuje sie, ze schemat bendamustyna * rytuksymab moze byc¢
uzyteczny w okreslonych przypadkach. Zaznaczono, iz u pacjentéw, ktérzy majg otrzymacé terapie limfocytami
CAR-T, bendamustyne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz moze wptywaé na powodzenie pobrania komérek T,
chyba ze przed terapig limfocytami CAR-T wykonana jest leukofereza.

W wytycznych PTOK 2020 oraz ESMO 2015 nie wymienia sie schematéw chemioterapii ratunkowej opartych
na bendamustynie. W AWA Kymriah, dotyczacej stosowania tisagenlecleucelum w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, po dwdéch lub wiekszej
liczbie linii leczenia systemowego, jako komparatory przyjeto rozne schematy chemioterapii ratunkowej
(jednakze nie wymienia sie schematéw chemioterapii ratunkowej opartych na bendamustynie).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w omawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3) bendamustyna nie jest
refundowana. W ramach katalogu C bendamustyna jest refundowana we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i C83.9. Rytuksymab jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii.

Biorgc powyzsze pod uwage, nalezy wskazag, iz istniejg przestanki wskazujgce na to, ze terapia skojarzona
bendamustyna + rytuksymab nie jest praktyka kliniczng w Polsce w ocenianym wskazaniu.

5.1.2 Punkty koncowe:

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Polivy dokonywano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
na podstawie ponizszych punktéw koricowych:

+  Smiertelno$¢: oceniano eksploracyjny OS;

» Jakos¢ zycia: nie oceniano;

* Inne punkty kohcowe: PFS (zgodnie z EPAR jako ll-rzedowy punkt kohcowy — oceniany przez niezalezny
komitet oraz jako eksploracyjny punkt koncowy — oceniany przez badacza), odpowiedz catkowitg
(I-rzedowy punkt koncowy badania w ocenie niezaleznego komitetu badawczego oraz rzedowy punkt
koncowy w ocenie badacza), odpowiedZ czesciowg w ocenie badacza oraz niezaleznego komitetu
badawczego, czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza oraz niezaleznego komitetu
badawczego, przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, ES), parametry farmakokinetyczne
oraz profil bezpieczehstwa.

5.1.3 Ocena innych elementow jakosci badania

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego w badania GO29365 wg zalecen Cochrane
Collaboration przeprowadzong na podstawie oceny polatuzumabu wedotyny przeprowadzong przez NICE?L.
Gléwne ryzyko btedu systematycznego wynika z braku zastosowania podwojnego zaslepienia w badaniu.

Tabela 9. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania GO29365 wg. zalecen Cochrane

Kategorie G029365
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Niejasne
Badanie otwarte, zaréwno badacze jaki i uczestnicy byli Swiadomi
przypisanej interwenciji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2! https://www.nice.org.uk/guidance/ta649/documents/committee-papers [dostep: 05.02.2021 r.]
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Kategorie G029365

Brakujace dane o wynikach

Niejasne
Dla punktéw koncowych, ktérych pomiar zostat dokonany

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego przez badacza $wiadomego przypisanej interwenc;ji, istnieje niejasne
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pomiarem
punktéw koncowych

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
OGOLNE RYZYKO BLEDU Niskie / Niejasne

5.1.4 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Zgodnie z dokumentem EPAR przedstawione dowody opierajg sie na niewielkim badaniu o ograniczonej wielkosci
z niejednorodng populacjg pacjentow pod wzgledem rokowania. Dostepne dane sg zatem niekompletne
i niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ rozmiar i czas trwania efektu w wiekszej populaciji.
Z tego powodu CHMP uznat, ze nie mozna przyzna¢ petnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
ale w Swietle przedstawionych wynikow CHMP przyznat, warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Analizujgc ocene Europejskiej Agencji Lekow mozna wskaza¢ na nastepujgce ograniczenia badania:

e Dane pochodzg z badania Il fazy, przeprowadzonego z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy
pacjentow pod wzgledem rokowania (w rekomendacji HAS 2020 wskazano, ze szczegdlnosci
pod wzgledem: przyczyny niekwalifikowania sie do przeszczepienia komodrek macierzystych
oraz czynnikow prognostycznych choroby), N=80;

e Badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, a punkty kohcowe oceniane byly zaréwno
przez niezalezny komitet oceniajgcy jak i przez badacza. Wyniki oceny badacza nalezy traktowac
z ostroznoscig z uwagi na mozliwosé subiektywnej oceny;

¢ Nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw. W rekomendacji HAS 2020
podkreslono, iz jest to ograniczenie ze wzgledu zdarzenia niepozgdane obserwowane w grupie pacjentow
stosujgcych polatuzumab wedotyny, w szczegdlnosci wystepowanie obwodowej neuropatii;

e W omawianym badaniu eksploracyjnym fazy Il nie postawiono zadnej wtasciwej hipotezy statystycznej
(nie testowano hipotezy superiority lub non-inferiority). W ChPL Polivy przedstawiono informacje,
ze OS i PFS (oceniany przez badacza) byty eksploracyjnymi punktami korncowymi, niekontrolowanymi
prawdopodobienstwem popetnienia btedu pierwszego rodzaju.

5.1.5 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny pochodzg z badania |l fazy,
przeprowadzonego z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy pacjentéw pod wzgledem rokowania.

Zastosowany komparator, schemat BEN+ RTX, zgodnie z Obwieszczeniem MZ nie jest w Polsce finansowany
w analizowanym wskazaniu (sktadowa - bendamustyna nie jest finansowana dla podkodu ICD-10 83.3).
Wedtug Obwieszczenia MZ w omawianym wskazaniu w ramach katalogu C bendamustyna jest refundowana
we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i C83.9.

Istniejg przestanki wskazujgce na to, ze terapia skojarzona bendamustyna + rytuksymab nie jest praktykg
kliniczng w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Badanie rejestracyjne bylo badaniem otwartym, w ktérym nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych
z jakoscig zycia pacjentéw, natomiast przezycie catkowite oraz czas przezycia wolny od progresji oceniany
przez badacza byty eksploracyjnymi punktami koncowymi.

EMA wskazuje, iz dostepne dane sg zatem niekompletne i niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢
rozmiar i czas trwania efektu w wiekszej populacji. Z tego powodu Komitet ds. Produktéw Leczniczych podjat
decyzje o przyznaniu warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

5.2 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Produkt leczniczy Polivy zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, otwartego badania fazy Il obejmujgce kohorte pacjentdw wczesniej leczonych z powodu
DLBCL. Do badania wigczono 80 pacjentéw po badaniu histopatologicznym potwierdzajgcym rozlanego
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chtoniaka z duzych komérek B. Uczestnikow zrandomizowano (1:1), a takze dokonano stratyfikacji wedtug czasu
trwania odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (S 12 miesiecy w poréwnaniu z > 12 miesiecy), do grupy
otrzymujgcej POL+BEN+RTX oraz grupy otrzymujgcej BEN+RTX.

Pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczyt oceny odsetka catkowitych odpowiedzi na leczenie dokonanej
przez niezalezny komitet oceniajgcy. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byly miedzy innymi przezycie
catkowite oraz czas przezycia wolny od progresji (w ocenie badacza). Nie oceniano punktéw korncowych
zwigzanych z jakoscig zycia pacjentow. Dodatkowo, drugorzedowe punkty koricowe zostaty ocenione przez dwie
jednostki, niezalezny komitet oceniajgcy oraz przez badacza. Komitet oraz badacz w swoich ocenach analizowali
m.in. cze$ciowg odpowiedz, najlepszg obiektywng odpowiedz, przezycie wolne od progresiji, a takze czas trwania
odpowiedzi.

EMA wskazuje, iz dostepne dane sg niekompletne i niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ rozmiar i czas
trwania efektu w wiekszej populacji. Z tego powodu Komitet ds. Produktéw Leczniczych podjgt decyzje
0 przyznaniu warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W dokumencie EPAR przedstawiono rozbiezne stanowiska cztonkow CHMP z dnia 14 listopada 2019r.,
ktérzy nie zgodzili sie z pozytywng opinia CHMP zalecajgcg przyznanie warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu preparatu Polivy.

W pierwszej rozbieznej opinii wskazano, ze nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng
lub wiekszg skutecznos¢ niz dostepne terapie dla populaciji docelowej oraz wskazano, ze przy zré6znicowanym
profilu bezpieczenstwa i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za MTA
(major therapeutic advantage) per se.

W drugiej rozbieznej opinii podkresiono, ze skutecznos¢ preparatu Polivy nie zostata odpowiednio wykazana.
W konsekwenciji bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny. W opinii wskazano na: niskg liczebnosc¢
populacji, eksploracyjny charakter badania, wykazany niespodziewany wzrost OS o nominalnej istotnosci
statystycznej, faworyzowanie ramienia eksperymentalnego biorgc pod uwage parametry wyjSciowe
oraz niepewnos¢ dot. wynikow skutecznosci.

W rozdziale 12.3 ,EPAR - Rozbiezne stanowiska czionkéw CHMP” przedstawiono oryginalne teksty rozbieznych
stanowisk cztonkéw CHMP.
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6 Ocena sily interwencji

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Informacje z ChPL oraz EPAR Polivy

Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w czesci randomizowanej Il fazy badania GO29365.

Tabela 10. Charakterystyka pacjentow z badania GO29365 [EPAR Polivy]

Faza |l badania (randomizowana)
Parametr
POL + BEN + RTX (n=40) BEN + RTX (n=40)
Wiek: mediana, zakres (lata) 67,0 (33-86) 71,0 (30-84)
Wiek 2 65 lat 23 (57,5%) 26 (65%)
Pte¢, mezczyzni 28 (70,0%) 25 (62,5%)
Rasa
Biata 26 (65,0%) 31 (77,5%)
Azjatycka 6 (15,0%) 4 (10,0%)
Afroamerykanie lub czarnoskorzy 3 (7,5%) 0
Inne 5 (12,5%) 5 (12,5%)
Charakterystyka choroby
Czas od diagnozy: mediana, zakres (miesigce) 0,7 (0-20) 0,8 (0-15)
Status DLBCL wg WHO 2016
DLBCL, NOS: ABC 19 (47,5%) 19 (47,5%)
DLBCL, NOS: GCB 15 (37,5%) 17 (42,5%)
DLBCL, NOS 4 (10,0%) 4 (10,0%)
FL 1(2,5%) 0
Chloniak Burkitta 1 (2,5%) 0
Powéd braku kwalifikacji do SCT
Wiek 13 (32,5%) 19 (47,5%)
Choroby wspoélistniejace 1(2,5%) 1(2,5%)
Niepowodzenie wczesniejszej transplantacji 10 (25,0%) 6 (15,0%)
Niewystarczajaca odpowiedz na terapie ratunkowa 12 (30,0%) 9 (22,5%)
Inne 2 (5,0%) 1 (2,5%)
Odmowa pacjenta 2 (5,0%) 2 (5,0%)
Stan sprawnosci 0 2 (5,0%)
Status ECOG
Olub1 33 (82,5%) 31 (77,5%)
2 6 (15%) 8 (20,0%)
Nieznany 1(2,5%) 1 (2,5%)
Wczesniejsza chemioterapia
Mediana, zakres liczby linii 2 (1-7) 2 (1-5)
1 linia 11 (27,5%) 12 (30%)
2 linie 11 (27,5%) 9 (22,5%)
2 3 linii 18 (45%) 19 (47,5%)

NOS- blizej nieokreslony; ABC- z aktywowanych komérek B, ang. activated B-cell; GCB- z komérek B osrodka rozmnazania, ang. germinal
center B-cell,; FL- chtoniak grudkowy, ang. follicular lymphoma, , ECOG- ang. Eastern Cooperative Oncology Group- skala sprawnosci

Wsréd 80 pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej POL+BEN+RTX (n = 40)
lub BEN+RTX (n = 40), wiekszo$¢ stanowity osoby rasy biatej (71%) i mezczyzni (66%). Mediana wieku wynosita
69 lat (zakres: 30-86 lat).U 64 z 80 pacjentow (80%) stan sprawnosci (ang. performance score, PS) wg ECOG
wynosit 0-1, a u 14 z 80 pacjentow (18%) PS wg ECOG wynosit 2. Wigkszos¢ pacjentow (98%) miato DLBCL
blizej nieokreslony (NOS). tacznie 48% pacjentow miato DLBCL z aktywowanych komorek B (ang. activated
B-cell, ABC), a 40% DLBCL z komédrek B osrodka rozmnazania (ang.germinal center B-cell like, GCB).
Gléwne przyczyny, dla ktérych pacjenci nie kwalifikowali sie do HSCT obejmowaty wiek (40%), niewystarczajgcg
odpowiedz na terapie ratunkowg (26%) i wczesniejsze niepowodzenie transplantacji (20%). Mediana liczby
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wczesniejszych terapii wyniosta 2 (zakres: 1-7), przy czym 29% (n =23) pacjentéw otrzymato wczesniej jedna
terapie, 25% (n =20) otrzymato 2 wczesniejsze terapie, a 46% (n = 37) otrzymato 3 lub wiecej wczesniejszych
terapii. Wszyscy pacjenci z wyjgtkiem jednego pacjenta z grupy otrzymujagcej POL+BEN+RTX
w randomizowanym badaniu fazy II, nie byli wczesniej leczeni BEN. U 80% pacjentow wystepowata choroba
oporna na leczenie. U pacjentéw, ktdrzy otrzymywali POL+BEN+RTX i mieli podwyzszong liczbe limfocytéw
CD3+, bezwzgledna liczba limfocytow CD3+ wynosita >200 komorek/ul odpowiednio u 95%, 79%
oraz 83% pacjentéw analizowanych przed rozpoczeciem leczenia (n=134), pod koniec leczenia (n=72)
oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (n=18).

Ponizsze wyniki dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Polivy zaczerpniete z dokumentu EPAR oraz ChPL
pochodzg z czasu obserwacji o medianie wynoszacej 22 miesigce (punkt odciecia danych z 30 kwietnia 2018 r.).

Przezycie catkowite

W badaniu GO29365 ocenianym eksploracyjnym punktem korncowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem
popetnienie btedu pierwszego rodzaju, byto przezycie catkowite (OS). Mediana OS w grupie otrzymujgcej
POL+BEN+RTX wyniosta 12,4 miesigca (95% CI: 9,0; NE) w poréwnaniu do 4,7 miesigca (95%ClI: 3,7; 8,3)
w grupie kontrolnej. Szacowany dla OS nieskorygowany wspotczynnik HR wynidst 0,42 (95% ClI: 0,24; 0,75,
p=0,0023). Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano do 0,59. Uwzgledniono
kowariancje: obecnos¢ pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii, miedzynarodowy indeks
prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPI), iwcze$niejsze przeszczepienie komorek szpiku.
Na rycinie ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z badania G0O29365
(populacja ITT).

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z badania rejestracyjnego; data odciecia danych: 15.03.2019 r. [EPAR
Polivy]
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W dokumencie EPAR wskazano w ramieniu POL+BEN+RTX zmarto ogétem 23 pacjentéw (57,5%),
natomiast w ramieniu BEN i RTX zmarto ogétem 28 (70,0%)

Jakos¢ zycia
W badaniu GO29365 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Czas wolny od progresiji zostat oceniony przez badacza oraz niezalezny komitet oceniajgcy (IRC). W ocenie IRC,
mediana PFS w ramieniu POL+BEN+RTX badania wyniosta 9,5 miesigca (95%CI: 6,2; 13,9) w poréwnaniu do
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3,7 miesigca (95% Cl: 2,4; 4,5) w ramieniu kontrolnym. Oszacowany, nieskorygowany HR dla PFS w ocenie IRC
wyniost 0,36 (95%CI: 0,21; 0,63; p=0,0002).

Oceny badacza dokonano metodg eksploracji z niekontrolowanym prawdopodobienstwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju. W ocenie badacza, mediana PFS w grupie otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 7,6
miesigca (95% CI: 6,0; 17,0), w poréwnaniu do 2 miesiecy (95% CI: 1,5; 3,7) w grupie kontrolnej. Szacowany dla
PFS w ocenie badacza nieskorygowany wspétczynnik HR wyniost 0,34 (0,20; 0,57; p<0,0001). Na ponizszej
rycinie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji z badania GO29365
(populacja ITT).

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie badacza z badania rejestracyjnego, data odciecia danych:
15.03.2019 r. [EPAR Polivy]
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Pozostate punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowy w badaniu GO29365 byt odsetek catkowitych odpowiedzi w ocenie IRC
po zakonczeniu leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w badaniu).
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pierwszorzedowego punktu korncowego.

Tabela 11. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego

. R Lo Réznica w odsetku z
o, Ax
Punkt koncowy Pacjenci z odpowiedzig (%) odpowiedzi (%) (95% Cl) Wartos¢ p
Odsetek CR w ocenie IRC po zakonczeniu leczenia
i + +

Terapia FEnO_L4OB)‘EN RTX 16 (40,0)

- 22,5 (2,6;40,2) 0,0261

Terapia BEN+RTX 7(17.5)
(n=40) ’

A- test chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela
* Stratyfikacja uwzgledniajgca czas trwania odpowiedzi na wczesniejszg terapie (< 12 miesiecy lub > 12 miesiecy)

Ocene skutecznosci w badaniu u wczesniej leczonych pacjentéw z DLBCL przedstawiono takze na podstawie
wynikéw gtéwnych drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych. W ponizszej tabeli zebrano wyniki
wybranych drugorzedowych punktéw korncowych.
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Tabela 12. Wyniki wybranych drugorzedowych punktow koncowych

Punkt koficowy Terapia POL+BEN+RTX Terapia BEN+RTX
(N=40) (N=40)
Czas trwania odpowiedzi (w ocenie badacza)
Liczba pacjentéw objetych analizg 28 13
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniem 17 (60,7) 11 (84,6)
Mediana DOR (95% ClI), miesigce 10,3 (5,6; ne) 4,1 (2,6;12,7)
HR (95% Cl) 0,44 (0,20; 0,95)
Wartos¢ p* (logarytmiczny test rang) 0,0321
Catkowity odsetek odpowiedzi (w ocenie IRC)
Pacjenci z odpowiedzia (%) (CR, PR) 18 (45,0) | 7(17,5)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) (95% CI) 27,5 (7,2; 45,0)
Wartos$¢ p* (test chi-kwadrat CMH**) 0,0069
Catkowity odsetek odpowiedzi (w ocenie badacza) po zakonczeniu leczenia
Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 19 (47,5) | 7 (17,5)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) (95% ClI) 30,0 (9,5;47,4)
Warto$¢ p* (test chi-kwadrat CMH**) 0,0036
Odpowiedz catkowita (%) (CR) 17 (42,5) | 6 (15,0)
Roéznica w odsetku odpowiedzi (%) (95% ClI) 27,5 (7,7;44,7)
Wartos$¢ p* (test chi-kwadrat CMH) 0,0061
Odpowiedz czesciowa (%) (PR) 2 (5,0 1(2,5)
95% CI Cloppera-Pearsona (0,6; 16,9) (0,06; 13,2)
Catkowity odsetek najlepszych odpowiedzi *** (w ocenie badacza)
Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 28 (70,0) | 13 (32,5)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) (95% CI) 37,5 (15,6; 54,7)
Odpowiedz catkowita (%) (CR) 23 (57,5) 8 (20,0)
95% CI Cloppera-Pearsona (40,9; 73,0) (9,1; 35,7)
Odpowiedz czesciowa (%) (PR) 5(12,5) 5(12,5)
95% CI Cloppera-Pearsona (4,2; 26,8) (4,2; 26,8)

* Stratyfikacja uwzgledniajgca czas trwania odpowiedzi na wczesniejszg terapie (< 12 miesiecy lub > 12 miesigcy)

*CMH- Cochrana-Mantela-Haenszela

**Wedftug zmodyfikowanych kryteriow z Lugano 2014: CR uzyskane w badaniu PET-CT wymaga potwierdzenia w badaniu szpiku.

PR uzyskane w badaniu PET-CT wymaga spetnienia zaréwno kryteriow PET-CT, jak i kryteribw CT

ne- nie do oszacowania, ang. not estimable

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) zdefiniowane przez badacza zostato ocenione
jako eksploracyjny punkt koncowy. W ramieniu POL+BEN+RTX u 29 uczestnikow (72,5%) wystgpito zdarzenie,
a mediana EFS wyniosta 6,4 miesigca (95%CI: 4,0; 11,1). Natomiast w ramieniu leczonym BEN + RTX
u 38 pacjentéw (95,0%) wystgpito zdarzenie, a mediana EFS wyniosta 2,0 miesigca (95%CI: 1,5; 3,1).
Szacowany dla EFS nieskorygowany wspotczynnik HR wyniést 0,30 (95% CI: 0,18; 0,50, p<0,0001).

Zrédio: EPAR Assessment Report, ChPL Polivy
Publikacja Sehn 2020 (w postaci abstraktu)

Odnaleziono zaktualizowane dane z badania klinicznego GO29365 przedstawione w postaci abstraktu. Na dzien
2 stycznia 2020 r. mediana czasu obserwacji pacjentéw z obu ramion wynosita 42,9 miesiecy. Zaktualizowane
dane dotyczace przezycia z randomizowanej kohorty wykazaty, ze mediana OS w ramionach POL+BEN+RTX
i BEN+RTX wyniosta odpowiednio: 12,4 miesiecy (95% CI: 9,0; 32,0) i 4,7 miesiecy (95% CI: 3,7; 8,3).
Mediana przezycia wolnego od progresji oceniana przez IRC wynosita 9,2 miesiecy (95%Cl: 6,0; 13,0) w grupie
POL+BEN+RTX i 3,7 miesiecy (95% CI. 2,1; 4,5) w grupie BEN+RTX, z HR wynoszgcym 0,4 (95% ClI: 0,2;0,7).
W ramieniu POL+BEN+RTX: 6 pacjentow (15%) miato czas trwania odpowiedzi wg IRC powyzej 24 miesiecy
[zakres: 26,6-38,6 miesiecy]; 5 pacjentdw nie otrzymato nowej terapii; u jednego pacjenta dokonano
przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych. Zaktualizowany wykres Kaplana-Meiera
dla przezycia catkowitego przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z publikacji w postaci abstraktu Sehn 2020
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PODSUMOWANIE

Skutecznos¢ produktu leczniczego Polivy oceniano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
(G0O29365), obejmujgcym kohorte 80 pacjentéw wczesniej leczonych z powodu DLBCL. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grup terapeutycznych, otrzymujgcych POL+BEN+RTX lub BEN + RTX przez szes¢
21-dniowych cykli. Stratyfikacja pacjentéw uwzgledniata czas trwania odpowiedzi na ostatnig wczesniejszg
terapie: < 12 lub > 12 miesiecy.

Do badania wtaczono pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jeden schemat systemowej chemioterapii,
z potwierdzong opornoscia na zastosowane wczesniejsze leczenie lub chorobg nawrotows,
i ktorzy nie kwalifikowali sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT).

Wyniki dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Polivy zaczerpniete z dokumentu EPAR oraz ChPL
pochodzg z czasu obserwacji o medianie wynoszacej 22 miesigce (punkt odciecia danych z 30 kwietnia 2018 r.).

W badaniu GO29365 ocenianym eksploracyjnym punktem koncowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem
popetnienie btedu pierwszego rodzaju, byto przezycie catkowite (OS). Mediana OS w grupie otrzymujgcej
POL+BEN+RTX wyniosta 12,4 miesigca (95% CI: 9,0; NE) w poréwnaniu do 4,7 miesigca (95%Cl: 3,7; 8,3)
w grupie kontrolnej. Szacowany dla OS nieskorygowany wspotczynnik HR wynioést 0,42 (95% CI: [0,24; 0,75],
p=0,0023). Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano do 0,59. Uwzgledniono
kowariancje: obecnosé¢ pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii, miedzynarodowy indeks
prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPI), i wczesniejsze przeszczepienie komorek szpiku.

W badaniu GO29365 nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jako$cig zycia pacjentéw.

Czas wolny od progresiji zostat oceniony przez badacza oraz niezalezny komitet oceniajgcy (IRC). W ocenie IRC,
mediana PFS w ramieniu POL+BEN+RTX badania wyniosta 9,5 miesigca (95%CI: 6,2; 13,9) w poréwnaniu do
3,7 miesigca (95% Cl: 2,4; 4,5) w ramieniu kontrolnym. Oszacowany, nieskorygowany HR dla PFS w ocenie IRC
wyniost 0,36 (95%ClI: 0,21; 0,63; p=0,0002).Oceny badacza dokonano metodg eksploracji z niekontrolowanym
prawdopodobiehstwem popetnienia btedu pierwszego rodzaju. W ocenie badacza, mediana PFS w grupie
otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 6,0; 17,0), w poréwnaniu do 2 miesiecy (95% CI:
1,5; 3,7) w grupie kontrolnej. Szacowany dla PFS w ocenie badacza nieskorygowany wspoétczynnik HR wyniost
0,34 (0,20; 0,57; p<0,0001).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. complete response,
CR) po zakonczeniu leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w ramach badania),
oceniany za pomocg PET-CT przez niezalezny komitet oceniajgcy. Wsrdod pacjentdow leczonych POL+BEN+RTX
odpowiedz catkowitg uzyskato 40% pacjentéw (16/40), natomiast w ramieniu komparatora odpowiedz catkowitg
uzyskato 17,5% pacjentow (7/40). Réznica w odsetkach catkowitych odpowiedzi pomiedzy ramiona badania
wyniosta 22,5% (95% CI: 2,6; 40,2) i byt to wynik istotny statystycznie (p=0,0261).

EMA wskazuje, ze obserwowany wptyw polatuzumabu wedotyny na CR miat klinicznie istotny wptyw na PFS,
EFS i OS, z poprawag OS o 7,7 miesigca w dniu odciecia (z 4,7 do 12,4 miesigca).

W dokumencie EPAR oraz w rekomendacji NICE 2020 poruszono kwestie zwigzane z wyptaszczeniem krzywej
przezycia w ramieniu z pacjentami leczonymi z zastosowaniem POL+BEN+RTX, obserwowane
od 20 do 42 miesigca od rozpoczecia leczenia. Po 30-miesiecznej obserwacji 25% pacjentéw z ramienia
POL+BEN+RTX osiggneto faze remisji choroby, w poréwnaniu z 7,5 % pacjentami w fazie remisji w grupie
kontrolnej badania.
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EMA zaznacza, iz poczatkowo istniaty przestanki mozliwego plateau krzywej K-M dla PFS w ramieniu
POL+BEN+RTX, ale w zaktualizowanych analizach przedstawionych EMA 11 pazdziernika 2018 r., nie zostato
to wykazane. Dlatego wydaje sie, ze pomimo poprawy w zakresie CR, zastosowanie POL+BEN+RTX pozostanie
w wiekszosci przypadkow terapig przedtuzajgca zycie.

W rekomendacji NICE 2020 przedstawiono informacje, ze Wnioskodawca zatozyt (w modelu ekonomicznym),
ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych polatuzumab wedotyny, u ktérych nie wystgpita progresja choroby w czasie
2 lat od rozpoczecia leczenia, zostajg ,wyleczeni " z choroby, poniewaz uznano, ze wysoki odsetek catkowitej
odpowiedzi wigze sie z lepszymi wynikami leczenia w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B. Komitet NICE
otrzymat informacje od ekspertow klinicznych, Zze jest zbyt wczesnie, aby stwierdzi¢, czy przyjmowanie
polatuzumabu wedotyny bedzie przyczyniato sie do wyleczenia pacjentéw w omawianym stanie kliniczny.
Komitet NICE przyznat, ze dalsza obserwacja pacjentéw pozwoli ustali¢ diugoterminowe korzysci z obu terapii,
ktérymi pacjenci byli leczeni w badaniu. Stwierdzono, ze brak jest solidnych dowodoéw na dtugoterminowg remisje
i wyleczenie polatuzumabem wedotyny u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie chorobg. Jednak dane
z dotychczasowego badania sugerujg, ze niewielka cze$¢ osdb moze mie¢ trwatg odpowiedz, ktéra moze
wskazywac¢ na wyleczenie.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce udziatu pacjentéw i przyczyn przerwania leczenia.

Tabela 13. Przyczyny przerwania leczenia

Terapia (N) Otrzymali Wykluczeni Ukonczone Liczba osob zywych Powody przerwania badania
p 21 dawke, N | zleczenia, n leczenie, n bioraca udziat w fazie FU*** (leczenie + FU)
POL+BEN+RTX 39 " 18 " Smier¢ (n=23)
(40) Wycofanie zgody (n=11)
Smieré (n= 28)
BEN+RTX (40) 39 1% 9 4 Wycofanie zgody (n=5)
Progresja choroby (n=1)
Decyzja lekarza (n=1)

*- niespetnienie kryteriow kwalifikacji

**- prak leczenia z powodu niepowodzenia badania przesiewowego, choroba postepujgca

***_ faza FU- follow-up, faza obserwacji: mediana czasu obserwacji (miesigce) w opisywanym badaniu: BEN + RTX 22,3 (95%CI [20,1;24,9)),
POL + BEN + RTX 22,3 (95%Cl [20,5;23,1])

Zrédto: clinicaltrials.gov NCT02257567, EPAR-Assessment Report Polivy

Informacje z publikacji Sehn 2019

W publikacji Sehn 2019 przedstawiono szczegbtlowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
Polivy na podstawie badania GO29365 (pacjenci losowo rozdzieleni do ramion POL+BEN+RTX oraz BEN+RTX).
W trakcie badania do oceny i klasyfikacji wszystkich zdarzeh niepozgdanych (ang, adverse events, AE) uzyto
Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 4.03) National Cancer Institute. Wszystkie zdarzenia
niepozgdane, w tym powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAE), zgtaszano od 1. dnia
cyklu do 90 dni po ostatniej dawce badanego leku, niezaleznie od zwigzku z leczeniem. Wszystkie SAE byly
zgtaszane bezterminowo. Analiza danych dotyczacych leczenia wykazata, ze w POL+BEN+RTX wskaznik
ukonczenia leczenia byt wyzszy w poréwnaniu do ramienia BEN+RTX (46,2% vs. 23,1%), podobnie jak mediana
liczby ukonczonych cykli (5 vs. 3). Gltéwng przyczyng tych réznic, byt wyzszy wskaznik progresji choroby
u pacjentobw w ramieniu BEN+RTX. Sama progresja choroby spowodowata przerwanie leczenia u 15,4%
(POL+BEN+RTX) oraz 53,8% pacjentéw (BEN+RTX). Najczestsza przyczyng przerwania leczenia w kohorcie
leczonej POL+BEN+RTX byty zdarzenia niepozadane (33,3%). Natomiast w obu ramionach najczestszym
powodem zmniejszenia dawki bendamustyny byly cytopenie (POL+BEN+RTX = 4; BEN+RTX = 3).
Najczestsze zdarzenia niepozgdane wszystkich stopni i stopnia 3-4 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych POL+BEN+RTX z porownaniem z pacjentami
leczonymi BEN+RTX

Zdarzenie POL + BEN + RTX (N=39)* BEN + RTX (N=39)*

niepozadane

Wszystkie stopnie, n(%) Stopnia 3-4, n (%) Wszystkie stopnie, n (%) Stopnia 3-4, n (%)

Zaburzenia uktadu chtonnego i krwionosnego

Anemia 21 (53,8) 11 (28,2) 10 (25,6) 7(17,9)
Neutropenia 21 (53,8) 18 (46,2) 15 (38,5) 13 (33,3)
Trombocytopenia 19 (48,7) 16 (41,0) 11 (28,2) 9(23,1)
Limfopenia 5(12,8) 5(12,8) 0 0

Goraczka 4(10,3) 4(10,3) 5 (12,8) 5 (12,8)

neutropeniczna

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Biegunka 15 (38,5) 1(2,6) 11 (28,2) 1(2,6)
Nudnosci 12 (30,8) 0 16 (41,0) 0
Zaparcie 7(17,9) 0 8 (20,5) 1(2,6)
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 14 (35,9) 1(2,6) 14 (35,9) 1(2,6)
Goraczka 13 (33,3) 1(2,6) 9(23,1) 0
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania

Zmniejszony apetyt 10 (25,6) | 1(2,6) | 8 (20,5) 0
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Neuropatia obwodowa (ang. peripheral neuropathy, PN)

Neuropatia obwodowa** 17 (43,6) 0 3(7,7) 0
Przedstawiono zdarzenia niepozgdane wszystkich stopni wystepujgce u = 20 % pacjentow, a zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 u = 10%
pacjentéw

* W populacji do oceny bezpieczenstwa wytgczono po jednym pacjencie w obu ramionach, z powodu nieotrzymania leczenia.
** w tym: obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa, ostabienie czucia wibracji, niedoczulica, parestezja

W kohorcie pacjentéw leczonych POL+BEN+RTX wystepowato wiecej zdarzen niepozgdanych niz w kohorcie
BEN+RTX. Anemia i trombocytopenia stopnia 3-4 wystepowaty czesciej w przypadku pacjentéw z ramienia
POL+BEN+RTX, natomiast czesto$¢ transfuzji byta podobna miedzy obiema grupami (transfuzja krwinek
czerwonych [POL+BEN+RTX vs. BEN+RTX]: 25,6 % vs. 20,5%; ptytek: 15,4% vs. 15,4%). Neutropenia stopnia
3-4. wystepowata czesciej u pacjentow leczonych z zastosowaniem POL+BEN+RTX (46,2% vs. 33,3%),
ale infekcje i zarazenia stopnia 3-4 wystepowaty z podobng czestoscig w obu ramionach (POL+BEN+RTX=23,1%
vs. BEN+RTX = 20,5%). Ogdlna czestos¢ wystepowania PN wyniosta 43,6% (17/39) u pacjentéw z grupy
POL+BEN+RTX (u 11 pacjentéw stopnia 1; u 6 pacjentéw stopnia 2), z ustgpieniem u 10 pacjentéw i poprawg
u 1 pacjenta w punkcie odciecia klinicznego. U dwdch pacjentéw z powodu PN konieczne byto zmniejszenie dawki
polatuzumabu wedotyny (5,1% obie PN stopnia 2.), po czym polineuropatia ustgpita. Smiertelne AE wystgpity
u 9 pacjentéw w ramieniu POL+BEN+RTX i u 11 w ramieniu BEN+RTX, przy czym zakazenie byto najczestszg
przyczyng (po 4 w obu grupach). Wiekszosé smiertelnych zdarzen wystgpito po progresji choroby.

Publikacja Sehn 2020 (w postaci abstraktu)

Odnaleziono zaktualizowane dane z badania klinicznego GO29365 przedstawione w postaci abstraktu. Na dzien
2 stycznia 2020 r. mediana czasu obserwacji pacjentéw z obu ramion wynosita 42,9 miesiecy. Autorzy wskazuja,
ze nie bylo nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w przypadku ramienia POL+BEN+RTX. Analiza
bezpieczenstwa wszystkich pacjentéw, kidrzy otrzymali POL+BEN+RTX w fazie randomizowanej oraz w ramach
rozszerzonego dostepu (n = 151) wykazata, ze u 121 (80,1%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane (AE)
stopnia 3.—4., u 84 (55,6%) wystgpity powazne AE, najczesciej zakazenia, gorgczka neutropeniczna i gorgczka,
a u 18 (11,9%) wystgpity zdarzenia niepozgdane stopnia 5. - gtéwnie zakazenia. Obwodowg neuropatie (PN)
dowolnego stopnia zgtoszono u 46 (30,5%) chorych; 3 pacjentow doswiadczyto PN 3. stopnia, z ktérych dwa
przypadki zgtoszono jako ostabienie miesni. Wtdrne nowotwory ztosliwe wystagpity u 4 (2,6%) chorych.

Informacje na podstawie ChPL Polivy

Najczestsze zgtaszane dziatania niepozgadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny
w skojarzeniu z BEN + RTX byly niedokrwistos¢ (46,7%), trombocytopenia (46,7%), neutropenia (46,7%),
zmeczenie (40,0%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i gorgczka (33,3%). Powazne dziatania niepozadane
zgtoszono u 27% pacjentow leczonych Polivy z BEN + RTX, w tym gorgczke neutropeniczng (6,7%), gorgczke
(4,4%) i zapalenie ptuc (4,4%). Dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zakonczenia leczenia
tym schematem u > 5% pacjentdéw byta matoptytkowosc¢ (6,0%).

W tabelce ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (= 1/10).

Tabela 15. Podsumowanie dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL,
ktorzy otrzymali produkt Polivy w skojarzeniu z BEN i RTX

Grupa dziatan niepozadanych

Dzialania wystepujace bardzo cze¢sto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

posocznica, zapalenie pluca?, infekcja gornych drég oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
niedokrwistosc¢, leukopenia, limfopenia

matoptytkowosé,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipokaliemia, zmniejszone taknienie

Zaburzenia ukfadu nerwowego

neuropatia obwodowa, zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, bél brzucha

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

uczucie zmeczenia, gorgczka, astenia

Badania diagnostyczne

zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach

reakcje zwigzane z infuzjg

- dziatanie niepozgdane zakonczone zgonem
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Immunogennos$é

U pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny, podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich biatek
terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ wystgpienia odpowiedzi immunologicznej. We wszystkich grupach badania
rejestracyjnego, u 8 ze 134 (6,0%) pacjentéw uzyskano dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
polatuzumabowi wedotyny w jednym lub wiekszej liczbie punktéw czasowych po rozpoczeciu leczenia. W siedmiu
badaniach klinicznych dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko polatuzumabowi wedotyny
w €0 najmniej jednym punkcie czasowym po rozpoczeciu leczenia, stwierdzono u 14 z 536 (2,6%) pacjentow.
Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnosS¢ przeciwciat przeciwko
polatuzumabowi wedotyny, nie mozna wyciggng¢ wnioskéw dotyczgcych potencjalnego wptywu immunogennosci
na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo stosowania leku.

Zrédto: EPAR Assessment Report, ChPL Polivy

WNIOSKI:

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi w trakcie badania z zastosowaniem
POL+BEN+RTX byfta: niedokrwistos¢ (46,7%), trombocytopenia (46,7%), neutropenia (46,7%),
zmeczenie (40,0%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i gorgczka (33,3%). Dziataniem niepozgadanym
prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentéw byta matoptytkowos¢ (6,0%).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢ produktu leczniczego Polivy oceniano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
(G0O29365), obejmujgcym kohorte 80 pacjentéw wczesniej leczonych z powodu DLBCL. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grup terapeutycznych, otrzymujgcych POL+BEN+RTX lub BEN + RTX przez szes¢
21-dniowych cykli. Stratyfikacja pacjentéw uwzgledniata czas trwania odpowiedzi na ostatnia wczesniejszg
terapie: < 12 lub > 12 miesiecy.

Do badania wigczono pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej jeden schemat systemowej chemioterapii,
potwierdzong opornoscig na zastosowane wcze$niejsze leczenie lub chorobg nawrotowa,
i ktérzy nie kwalifikowali sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT).

Wyniki dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Polivy zaczerpniete z dokumentu EPAR oraz ChPL
pochodzg z czasu obserwacji o medianie wynoszacej 22 miesigce (punkt odciecia danych z 30 kwietnia 2018 r.).

W badaniu GO29365 ocenianym eksploracyjnym punktem koncowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem
popetnienie btedu pierwszego rodzaju, bylo przezycie catkowite (OS). Mediana OS w grupie otrzymujgcej
POL+BEN+RTX wyniosta 12,4 miesigca (95% CI: 9,0; NE) w poréwnaniu do 4,7 miesigca (95%Cl: 3,7; 8,3)
w grupie kontrolnej. Szacowany dla OS nieskorygowany wspétczynnik HR wyniost 0,42 (95% CI: 0,24; 0,75,
p=0,0023). Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano do 0,59. Uwzgledniono
kowariancje: obecnosé¢ pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii, miedzynarodowy indeks
prognostyczny (ang. International Prognostic Index, IPI), i wczesniejsze przeszczepienie komorek szpiku.

W badaniu GO29365 nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jako$cig zycia pacjentéw.

Czas wolny od progresji zostat oceniony przez badacza oraz niezalezny komitet oceniajacy (IRC). W ocenie IRC,
mediana PFS w ramieniu POL+BEN+RTX badania wyniosta 9,5 miesigca (95%Cl: 6,2; 13,9) w poréwnaniu do
3,7 miesigca (95% CI: 2,4; 4,5) w ramieniu kontrolnym. Oszacowany, nieskorygowany HR dla PFS w ocenie IRC
wyniodst 0,36 (95%CI: 0,21; 0,63; p=0,0002). Oceny badacza dokonano metodg eksploracji z niekontrolowanym
prawdopodobienstwem popetnienia bledu pierwszego rodzaju. W ocenie badacza, mediana PFS w grupie
otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 6,0; 17,0), w poréwnaniu do 2 miesiecy (95% CI:
1,5; 3,7) w grupie kontrolnej. Szacowany dla PFS w ocenie badacza nieskorygowany wspotczynnik HR wyniost
0,34 (0,20; 0,57; p<0,0001).

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. complete response,
CR) po zakoniczeniu leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w ramach badania),
oceniany za pomocg PET-CT przez niezalezny komitet oceniajgcy. Wsrdd pacjentdow leczonych POL+BEN+RTX
odpowiedz catkowitg uzyskato 40% pacjentéw (16/40), natomiast w ramieniu komparatora odpowiedz catkowitg
uzyskato 17,5% pacjentow (7/40). Réznica w odsetkach catkowitych odpowiedzi pomiedzy ramiona badania
wyniosta 22,5% (95% CI: 2,6; 40,2) i byt to wynik istotny statystycznie (p=0,0261).

Najnowsze wyniki badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 42,9 miesiecy wskazaty, ze mediana OS w ramionach POL+BEN+RTX i BEN+RTX
wyniosta odpowiednio: 12,4 miesiecy (95% CI: 9,0;32,0) i 4,7 miesiecy (95% CI: 3,7;8,3). Mediana przezycia
wolnego od progresji oceniana przez IRC wynosita 9,2 miesiecy (95%Cl: 6,0;13,0) w grupie POL+BEN+RTXii 3,7
miesiecy (95% Cl: 2,1;4,5) w grupie BEN+RTX, z HR wynoszacym 0,4 (95% CI: 0,2; 0,7).
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EMA wskazuje, ze obserwowany wptyw polatuzumabu wedotyny na CR miat klinicznie istotny wptyw na PFS,
EFS i OS, z poprawa OS o 7,7 miesigca w dniu odciecia (z 4,7 do 12,4 miesigca).

W dokumencie EPAR oraz w rekomendacji NICE 2020 poruszono kwestie zwigzane z wyptaszczeniem krzywe;j
przezycia w ramieniu z pacjentami leczonymi z zastosowaniem POL+BEN+RTX, obserwowane
od 20 do 42 miesigca od rozpoczecia leczenia. Po 30-miesiecznej obserwacji 25% pacjentéw z ramienia
POL+BEN+RTX osiggneto faze remisji choroby, w poréwnaniu z 7,5 % pacjentami w fazie remisji w grupie
kontrolnej badania.

EMA zaznacza, iz poczgtkowo istnialy przestanki mozliwego plateau krzywej K-M dla PFS w ramieniu
POL+BEN+RTX, ale w zaktualizowanych analizach przedstawionych EMA 11 pazdziernika 2018 r., nie zostato
to wykazane. Dlatego wydaje sie, ze pomimo poprawy w zakresie CR, zastosowanie POL+BEN+RTX pozostanie
w wiekszosci przypadkow terapig przedtuzajgca zycie.

W rekomendacji NICE 2020 przedstawiono informacje, ze Wnioskodawca zatozyt (w modelu ekonomicznym),
ze odsetek pacjentéw otrzymujgcych polatuzumab wedotyny, u ktérych nie wystgpita progresja choroby w czasie
2 lat od rozpoczecia leczenia, zostajg ,wyleczeni " z choroby, poniewaz uznano, ze wysoki odsetek catkowitej
odpowiedzi wigze sie z lepszymi wynikami leczenia w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B. Komitet NICE
otrzymata informacje od ekspertéw klinicznych, ze jest zbyt wczesnie, aby stwierdzi¢, czy przyjmowanie
polatuzumabu wedotyny bedzie przyczyniato sie do wyleczenia pacjentéw w omawianym stanie kliniczny.

Komitet NICE przyznat, ze dalsza obserwacja pacjentéw pozwoli ustali¢ dtugoterminowe korzysci z obu terapii,
ktorymi pacjenci byli leczeni w badaniu. Stwierdzono, ze brak jest solidnych dowoddéw na dtugoterminowg remisje
i wyleczenie polatuzumabem wedotyny u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie chorobg. Jednak dane
z dotychczasowego badania sugerujg, ze niewielka cze$¢ oséb moze miec¢ trwalg odpowiedz, ktbra moze
wskazywac na wyleczenie.

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozadanymi w trakcie badania z zastosowaniem
POL+BEN+RTX byfta: niedokrwistos¢ (46,7%), trombocytopenia (46,7%), neutropenia (46,7%),
zmeczenie (40,0%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i goraczka (33,3%). Dziataniem niepozadanym
prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentéw byta matoptytkowos¢ (6,0%).

We wszystkich grupach badania rejestracyjnego, u 8 ze 134 (6,0%) pacjentdw uzyskano dodatni wynik badania
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko polatuzumabowi wedotyny w jednym lub wiekszej liczbie punktéw czasowych
po rozpoczeciu leczenia. Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnosc
przeciwciat przeciwko polatuzumabowi wedotyny, nie mozna wyciggng¢ wnioskéw dotyczgcych potencjalnego
wptywu immunogennosci na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo stosowania leku.

Dla mediany czasu obserwacji pacjentdw z obu ramion wynoszgcej 42,9 miesiecy, autorzy abstraktu Sehn 2020
wskazujg, ze nie byto nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w przypadku ramienia POL+BEN+RTX.
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7 Ocenaekonomiczna interwencji

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1 Analiza kliniczna

Zatozenia ogodlne:

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego G0O29365 (NCT 02257567), przyjeto model
oparty na przezyciach.

Oszacowan dokonano dla horyzontu badania i horyzontu dozywotniego.

Jako komparator przyjeto terapie skojarzong z zastosowaniem bendamustyny z rytuksymabem
(BEN+RTX), zgodnie z badaniem rejestracyjnym.

Jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 69 lat, bedgcy srednig z median wieku pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej, zgodnie z charakterystykg demograficzng z badania, przedstawiong w EPAR dla
produktu leczniczego Polivy.

Przyjeto rozkiad pici dla populacji generalnej (1:1).

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy GetData Graph Digitizer,
odczytano prawdopodobienstwo OS dla interwencji i komparatora w wybranych punktach czasowych.
Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych i nieliczne obserwacje w kohcowym okresie obserwacji, za punkt
odciecia przyjeto 32. miesigc.

Dostepnos¢ danych dla kilku punktéw czasowych umozliwia przyjecie rozktadu Weibulla dla estymaciji.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze $wiadomoscig trwania choroby nowotworowe;j).

Zatozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac¢ na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Dodatkowo obliczono wskazniki wzgledne. Nalezy zwréci¢ uwage, ze te wskazniki dotyczg wybranego
momentu przeprowadzanej analizy i ich warto$¢ z tego powodu jest niska.

W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykresow uwzgledniajgcych
ekstrapolacje (w dtuzszym i krotszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzgcych zmian).

Model zostat przygotowany w arkuszu Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

Zatozenia do estymacji w horyzoncie badania:

Za horyzont badania przyjeto ostatni odczytany punkt czasowy na wykresie Kaplana-Meiera, uznany
za wiarygodny dla dalszych estymaciji.

Estymowano krzywe OS przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla. Parametry rozktadu Weibulla (a, B)
obliczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedoéw (przy pomocy dodatku do programu Microsoft
Excel — Solver). Na podstawie parametréw a, 3, metodg catkowania (catki oznaczone), oszacowano pola
pod krzywymi dla komparatora i ocenianej technologii. Réznica pomiedzy nimi wskazuje na korzys¢
zdrowotng wyrazong w LYG.

Dodatkowo, odnoszac sie do zauwazalnego wyptaszczenia krzywej przezycia pacjentéw w ramieniu
ocenianej technologii (na ktérg uwage zwrdcity takze EMA i NICE), przeprowadzono modelowanie
w alternatywnym wariancie, uwzgledniajgcym podziat na dwa okresy estymaciji krzywej OS dla Polivy:
od rozpoczecia leczenia do 14 miesigca i od 14 miesigca do 32 miesigca. Podziatu dokonano w oparciu
o zatozenie analitykow i metode wizualng (okreslenie optymalnego momentu podziatu — wychwycenie
okresu szybkiego spadku OS). Oba okresy estymowano przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla,
analogicznie do wariantu podstawowego analizy. Na podstawie parametréw a, B, metodg catkowania

45



(catki oznaczone), oszacowano pola pod krzywymi, ktére wspodlnie odpowiadajg LY w horyzoncie
badania.

Zatozenia do estymacji w horyzoncie dozywotnim:

Na podstawie wyzej wymienionych oszacowanych parametrow a, 3, obliczono srednie OS w horyzoncie
dozywotnim, ktére odpowiadajg polom pod krzywymi i tym samym LY w horyzoncie dozywotnim dla
poszczegoblnych populaciji. Réznica pomiedzy nimi wskazuje na korzys¢ zdrowotng wyrazong w LYG.

W horyzoncie dozywotnim réwniez przeprowadzono wariant alternatywny analizy, uwzgledniajgcy podziat
na dwa okresy estymaciji krzywej OS dla ocenianej technologii: od rozpoczecia leczenia do 14 miesigca
i od 14 miesigca do ukonczenia stu lat. Oba okresy estymowano przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla.
Na podstawie parametrow a,  (tych samych, co w horyzoncie badania), metodg catkowania (cafki
0znaczone), oszacowano pola pod krzywymi, ktére wspdlnie odpowiadajg LY w horyzoncie dozywotnim.

Zatozenia do UN:

Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatéw, ktora
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalne;.

Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg srednim OS w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do populacji
generalnej.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
mediany OS w dwdch grupach.

Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych dot. przedziatéw ufnosci dla median OS (podane dwa punkty
czasowe), w szacowaniu przedziatéw ufnosci dla krzywych przezy¢ przyjeto parametr a=1 dla rozktadu
Weibulla, co oznacza mozliwos¢ stosowania trendu wyktadniczego.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim oraz horyzoncie badania, przyjetym w wariancie
podstawowym analizy (32 mies.).

W ramach analiz wrazliwosci wykonano kalkulacje dla odpowiednio 5%Cl i 95%Cl, a takze wersje
optymistyczng — wynik najlepszy dla leku ocenianego i najgorszy dla komparatora, oraz pesymistyczny
vice versa.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac i nalezy sie spodziewa¢ mniejszej
efektywnosci klinicznej niz oszacowana w niniejszym modelu (wersja optymistyczna).

Ponizej przedstawiono dane odczytane z wykresu Kaplana-Meiera przy pomocy GetData Graph Digitizer.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych dla poszczegdinych technologii, odczytane
przy pomocy GetData Graph Digitizer

Czas przezycia Prawdopodobienstwo przezycia
Miesiac Lata Oceniana technologia Komparator
0 0,00 100% 100%
2 0,17 95% 81%
3,7 0,31 87% 63%
4 0,33 87% 53%
4,7 0,39 79% 50%
6 0,50 79% 38%
8 0,67 68% 34%
8,3 0,69 68% 34%
9 0,75 65% 24%
10 0,83 60% 24%
12 1,00 52% 24%
12,4 1,03 50% 24%
14 1,17 44% 24%
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Czas przezycia Prawdopodobienstwo przezycia
Miesiac Lata Oceniana technologia Komparator
16 1,33 44% 20%
18 1,50 41% 20%
20 1,67 38% 17%
22 1,83 38% 17%
24 2,00 38% 17%
26 2,17 38% 13%
28 2,33 38% 13%
30 2,50 35% 13%
32 2,67 35% 13%

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego G029365 (NCT 02257567).

7.1.2 Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujace
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze oceniana technologia wraz z lekami skojarzonymi bedzie przyjmowana
w 6 cyklach leczenia.

e Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspoing dla wszystkich ocenianych technologii, ktora
opierata sie na wyliczeniu Sredniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej. W zwigzku z tym, Ze nie jest
to terapia ciggta, oszacowano jej catosSciowy koszt.

e Na koszt interwencji sktadat sie koszt produktu leczniczego Polivy z oraz koszt lekéw
skojarzonych: bendamustyny i rytuksymabu, ktérych Ilimit finansowania jest uwzgledniony
w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2021 r.

e Na koszt komparatora sktadat sie koszt bendamustyny i rytuksymabu.

¢ Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé
kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

e W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikéw
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czesci kliniczne;j.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii. Koszt lekéw skojarzonych (ktére stanowig réwniez
koszt komparatora) byt staty.

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.
W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

e wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokosé ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnose.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.
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7.1.3 Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora
Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztow terapii i komparatora (Tabela 17).

Przyjeto, ze oceniana technologia stosowana jest jako cykl leczenia i obliczono koszt terapii ztozonej z liczby cykli
przewidzianej w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Do obliczen przyjeto dawki dobowe zalecane w ChPL
dla pacjenta o sredniej masie ciata rownej 70 kg.

Tabela 17. Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora

Substancja czynna Dawka[r::gp]yodanie E?;]kl; Lic:vbziy;ln(?:aﬁ Liczba cykli n?S?SLZS] KOS[ZFELtﬁEap“
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Oceniana technologia: Polivy + BEN + RTX
Polatuzumab wedotyna 126,0 21 1
Chlorowodorek bendamustyny 163,6 21 2 6 3,01 5901
Rytuksymab 681,8 21 1 6 5,84 23900
RAZEM:
Komparator: BEN + RTX
Chlorowodorek bendamustyny 163,6 21 2 6 3,01 5901
Rytuksymab 681,8 21 1 6 5,84 23900
RAZEM: 29 801

Zrédto: Opracowanie wiasne.

7.1.4 Model farmakoekonomiczny -wyniki

Model zostat przygotowany w arkusz Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

7.1.5 Analiza kliniczna

Tabela 18 przedstawia oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w jednostkach utraconych lat zycia
zwigzanych z chorobg. Dodatkowo obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej diugosci zycia
zyskuje pacjent dzieki dotgczeniu ocenianej technologii do leczenia BR.

Tabela 18. Wyniki analiz niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Populacja generalna POL+BR (1) POL+BR (2) BR
Przewidywane lata zycia (LY) 15,69 2,15 7,00 0,80
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 13,54 8,69 14,89
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ND 135 6.20 ND
nowej interwencji ' ’
Procent zy§kapych lat zycia (w stosu_nku do ND 9% 39% ND
przezycia populacji generalnej)

(1) wariant podstawowy; (2) wariant alternatywny uwzgledniajgcy zmiane estymaciji po 14 miesigcu.
Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizej (Error! Reference source not found., Error! Reference source not found.) przedstawiono krzywe
przezycia w horyzoncie badania i dozywotnim.
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Rysunek 4. Krzywe przezycia w horyzoncie badania
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Zrédio: Opracowanie wiasne.

Rysunek 5. Krzywe przezycia w horyzoncie dozywotnim
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Zrédto: Opracowanie wiasne.

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie badania i dozywotnim przedstawia

Tabela 19.
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Tabela 19. Zyskane lata zycia w horyzoncie badania oraz w horyzoncie dozywotnim

Horyzont badania Horyzont dozywotni
POL+ | POL+ LYG LYG POL+ | POL+ LYG LYG

Y BRW [BrR@ | °F | © 2) Y BRW |BR@ | °F | @ 2)
Minimalny Minimalny
(5%CI) 0,990 ND 0,444 0,547 ND (5%Cl) 1,082 ND 0,445 | 0,637 ND
Oczekiwany 1,426 1,433 0,707 0,719 0,726 Oczekiwany 2,154 6,999 0,801 1,353 6,197
Maksymalny Maksymalny
(95%Cl) 1,925 ND 0,929 0,996 ND (95%Cl) 3,847 ND 0,998 2,849 ND
Optymistyczny 1,925 ND 0,444 1,481 ND Optymistyczny 3,847 ND 0,445 3,402 ND
Pesymistyczny 0,990 ND 0,929 0,061 ND Pesymistyczny 1,082 ND 0,998 | 0,084 ND

LYG horyzont

0,
badania/dozywotni 53,1%

(1) wariant podstawowy; (2) wariant alternatywny uwzgledniajgcy zmiane estymaciji po 14 miesigcu.
Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizej (Tabela 20) przedstawiono miary efektu obliczone na podstawie danych z badania rejestracyjnego
Polivy.

Tabela 20. Wyniki analizy klinicznej — miary efektu

Lek Komparator
Czas [lata] 2,67 2,67
(O] 0,35 0,13
zgony (EER, CER) 0,65 0,87 1-0s

ARR 0,22 EER-CER
NNT 4,61 1/ARR
RRR 0,25 ARR/CER
RR 0,75 EER/CER
Odds 1,85 ‘ 6,45 EER/OS;CER/OS
OR 0,29 EO/CO
LY 1,80 ‘ 1,51 wg trapezu
LYG 0,29

Zrédio: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotyczy populacji w wieku 69 lat (warto$¢ przyjeta za mediang
wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym — wartos¢ usredniona dla grupy interwencji i komparatora), dla ktorej
przewidywane lata zycia wynoszg ok. 16 lat.

Przewidywane lata zycia oszacowano odpowiednio na 2,15 lat dla POL+BR (1), 7,00 lat dla POL+BR (2) i 0,80
roku dla komparatora. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba, ktére przy zastosowaniu
komparatora wynoszg 14,89 lat. Utracone lata zycia przy stosowaniu ocenianej technologii w wariancie
podstawowym wynoszg 13,4 lat, natomiast w wariancie alternatywnym 8,69 lat.

Oszacowana wartos¢ oczekiwana inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia (LYG) dla
terapii POL+BR (1) wyniosta 0,719 LYG (95%ClI: 0,547-0,996); w wariancie optymistycznym: 1,481 LYG;
w wariancie pesymistycznym: 0,061 LYG), a dla terapii POL+BR (2) wyniosta 0,726 (nie oszacowano 95%Cl,
wariantu optymistycznego i pesymistycznego).

7.1.6 Analiza ekonomiczna

Zgodnie z ChPL zatozono, ze oceniana technologia wraz z lekami skojarzonymi bedzie przyjmowana w 6 cyklach
leczenia. W zwigzku z powyzszym oszacowano jej catosciowy koszt — jednakowy dla horyzontu badania
i horyzontu dozywotniego (Tabela 17). Oszacowany koszt terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowe;j
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ocenianej technologii, przy zatozeniu statych kosztow lekéw skojarzonych i komparatora, przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 21. Oszacowanie kosztéw terapii

Wariant POL+BR [PLN] BR [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% POL) 29 801
Sredni 29 801
Maksymalny (+20% POL) 29 801

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Ponizsze tabele (Tabela 22 i (1) wariant podstawowy.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 23) przedstawiajg oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow i jego poréwnanie

do aktualnego progu efektywnosci kosztéw.

Tabela 22. Oszacowanie ICER [PLN/LYG] —wariant dla POL+BR (1)

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu
zdrowotnego (oczekiwany LYG) przy zmianie kosztow

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt) przy
zmianie efektéw zdrowotnych

2a % ceny
Korzysé leku -
Horyzont badania ICER ICER/prég Horyzont badania ICER ICER/prég | zdrowotna
723 PKB efektywne
kosztowo
Dla minimalnego kosztu Dla optymistycznego LYG
Dla oczekiwanego kosztu Dla oczekiwanego LYG
Dla maksymalnego kosztu Dla pesymistycznego LYG
0,
Korzysé T)eckin-y
Horyzont dozywotni ICER | ICER/prég | Horyzont dozywotni ICER ICER/prég | zdrowotna
a3 PKB efektywne
kosztowo
Dla minimalnego kosztu Dla optymistycznego LYG
Dla oczekiwanego kosztu Dla oczekiwanego LYG
Dla maksymalnego kosztu Dla pesymistycznego LYG

(1) wariant podstawowy.
Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Tabela 23. Oszacowanie ICER [PLN/LYG] —wariant alternatywny dla POL+BR (2)

Wspétczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu Wspétczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt) przy
zdrowotnego (oczekiwany LYG) przy zmianie kosztéw zmianie efektéw zdrowotnych
0
Korzysé /Ioeckin_y
Horyzont badania ICER ICER/prég Horyzont badania ICER ICER/prég zdrowotna
7a 3 PKB efektywne
kosztowo
- Dla optymistycznego
Dla minimalnego kosztu ND ND
LYG
Dla oczekiwanego kosztu Dla oczekiwanego
LYG
Dla
Dla maksymalnego kosztu pesymistycznego ND ND
LYG
> % ceny
. . G Horyzont G RS leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég o . ICER ICER/prég zdrowotna
dozywotni efektywne
za 3 PKB
kosztowo
Dla minimalnego kosztu E\I(aGoptymlstycznego ND ND
Dla oczekiwanego kosztu Dla oczekiwanego
LYG
Dla
Dla maksymalnego kosztu pesymistycznego ND ND
LYG
(2) wariant alternatywny uwzgledniajgcy zmiane estymacji po 14 miesigcu.
Zrédio: Opracowanie wiasne.
PODSUMOWANIE:
Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst: PLN/LYG w horyzoncie badania (dla POL+BR (2):
PLN/LYG) i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (dla POL+BR (2): PLN/LYG), przekraczajgc
proég optacalnosci kosztowej odpowiednio o razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci
kosztéw. Dla terapii POL+BR (1) oszacowany wspoétczynnik efektywnosci kosztéw dla statego efektu zdrowotnego
przy zmianie kosztéw miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG
w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajgc progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane oczekiwane
wspotczynniki efektywnosci kosztow dla statego kosztu przy zmianie efektéw zdrowotnych wynoszg ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania oraz PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg progu
efektywnosci kosztowe;.

Dla wariantu alternatywnego POL+BR (2) oszacowany wspotczynnik efektywnosci kosztéw dla statego efektu
zdrowotnego przy zmianie kosztéw miescit sie¢ w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajgc progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane
oczekiwane wspotczynniki efektywnos$ci kosztow dla statego kosztu przy zmianie efektow zdrowotnych wynoszg
ok. PLN/LYG w horyzoncie badania oraz ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg
progu efektywnosci kosztowe;.
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8 Ocena niepewnosci wnioskowania
8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Analizujgc ocene Europejskiej Agenciji Lekéw mozna wskazaé na nastepujgce ograniczenia badan:

e Dane pochodzg z badania Il fazy, przeprowadzonym z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy
pacjentow pod wzgledem rokowania (w rekomendacji HAS 2020 wskazano, ze szczegdlnosci
pod wzgledem: przyczyny niekwalifikowania sie do przeszczepienia komoérek macierzystych
oraz czynnikéw prognostycznych choroby), N=80;

e Badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, a punkty koncowe oceniane byty zaréwno
przez niezalezny komitet oceniajgcy jak i przez badacza. Wyniki oceny badacz nalezy traktowac
z ostroznoscig z uwagi na mozliwosé subiektywnej oceny;

¢ Nie oceniano punktow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw. W rekomendacji HAS 2020
podkreslono, iz jest to ograniczenie ze wzgledu zdarzenia niepozgdane obserwowano w grupie pacjentéw
stosujgcych polatuzumab wedotyny, w szczegdlnosci wystepowanie obwodowej neutropatii;

e W omawianym badaniu eksploracyjnym fazy Ib/Il nie postawiono Zzadnej wtasciwej hipotezy statystycznej
(nie testowano hipotezy superiority lub non-inferiority). W ChPL Polivy przedstawiono informacje,
ze OS i PFS (oceniany przez badacza) byty eksploracyjnymi punktami koncowymi, niekontrolowanymi
prawdopodobiehAstwem popetnienia btedu pierwszego rodzaju;

EMA wskazuje, iz dostepne dane sg niekompletne i niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ rozmiar i czas
trwania efektu w wiekszej populacji. Z tego powodu Komitet ds. Produkiéw Leczniczych podjgt decyzje
0 przyznaniu warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W dokumencie EPAR przedstawiono rozbiezne stanowiska czionkbw CHMP z dnia 14 listopada 2019 r.,
ktérzy nie zgodzili sie z pozytywng opinia CHMP zalecajgacg przyznanie warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu preparatu Polivy.

W pierwszej rozbieznej opinii wskazano, ze nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng
lub wiekszg skutecznos¢ niz dostepne terapie dla populacji docelowej oraz wskazano, ze przy zréznicowanym
profilu bezpieczenstwa i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za MTA
(major therapeutic advantage) per se.

W drugiej rozbieznej opinii podkreslono, ze skutecznos¢ preparatu Polivy nie zostata odpowiednio wykazana.
W konsekwenciji bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny. W opinii wskazano na: niskg liczebnosc¢
populacji, eksploracyjny charakter badania, wykazany niespodziewany wzrost OS o nominalnej istotnosci
statystycznej, faworyzowanie ramienia eksperymentalnego biorgc pod uwage parametry wyjSciowe
oraz niepewnos¢ dot. wynikow skutecznosci.

W rozdziale 12.3 ,EPAR - Rozbiezne stanowiska czionkéw CHMP” przedstawiono oryginalne teksty rozbieznych
stanowisk cztonkéw CHMP.

8.2 Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Wedtug danych przedstawionych w EPAR Polivy spos$réd wszystkich pacjentéw witgczonych do badan
rejestracyjnych produktu leczniczego Polivy, rasy kaukaskiej byto 57 z 80 (71,3 %) uczestnikow. Badania nie byty
przeprowadzane na terenie Polski (osrodki badawcze znajdowalty sie na terenie Standéw Zjednoczonych, Kanady,
Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, Francji, Wioch, Niemiec, Holandii, Czech, Wegier, Turcji, Korei Potudniowej
oraz Australii).

8.3 Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

8.3.1 Ocena niepewnosci statystycznej

Procedura odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia zostata wykonana w srodowisku R przy uzyciu
pakietu IPDfromKM. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Wybor pakietu podyktowany byt mozliwoscia pracy w jednym $rodowisku
analitycznym bez koniecznosci eksportowania danych z innych zrédet oraz celowoscig uzytkowania pakietu do
pracy z krzywymi przezycia Kaplana-Meiera.
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W celu oceny dokfadnosci oznaczania wspétrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami otrzymanymi z innych dostepnych programoéw do digitalizacji wykresow. Wyniki
poréwnania swiadczyty o lepszym dopasowaniu oznaczonych wspétrzednych przy uzyciu pakietu IPDfromKM.

W procedurze odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia miaty miejsce ponizsze etapy:
1.  Ekstrakcja wspétrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja getpoints()
2 Wstepne przetwarzanie odczytanych wspétrzednych - funkcja preprocess()
3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getIiPD()
4

Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja survreport()

1. Ekstrakcja wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja
getpoints()

Wykres zrédtowy (z abstraktu Sehn 2020) zostat zaimportowany do srodowiska R funkcjg getpoints(). Jako
argumenty funkcji wprowadzono odczytane z wykresu wartosci maksymalne i minimalne dla osi x i y. Nastepnie
zdefiniowano dwa obiekty reprezentujgce krzywe przezycia nadajgc im nazwy zgodne z zastosowanym
schematem leczenia.

W wyniku zastosowania funkcji obraz w postaci wykresu z krzywymi przezycia zostat wczytany do okna wykreséw
w celu recznego oznaczenia wspoétrzednych punktdw przebiegu krzywych przezycia. Dla kazdej z krzywych
przezycia oznaczono warto$ci minimalne i maksymalne osi x i y oraz wspotrzedne punktow poprzez kliknigcia na
krzywej, dgzac do oznaczenia wszystkich punktdw zatamania krzywej. Wynikiem funkcji byt dwukolumnowy
zestaw wspéditrzednych punktéw oznaczonych na krzywej przezycia Kaplana-Meiera wymagany przez funkcje
preprocess().

2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspoétrzednych - funkcja preprocess()

Do wstepnego przetwarzania danych wykorzystano funkcje preprocess(). Dla zdefiniowanych wczesniej obiektow
uzyta funkcja przetworzyta nastepujace dane bedgce argumentami funkciji:

e dwukolumnowy zestaw wspoétrzednych punktéw bedacy wynikiem funkcji getpoint()

e recznie wprowadzone dane z tabeli ,number at risk” w postaci wektoréw ,nrisk” jako liczba osd6b
Z zagrozeniu oraz ,trisk” jako interwat czasowy dla tych osob

e recznie wprowadzone dane dotyczgce poczatkowej liczby oséb w postaci wektora ,total pts”

Dodatkowo, okreslono skale osi y wpisujac wartos¢ maksymalng jako 1, w ujeciu warto$ci dziesietnych. W wyniku
zastosowania funkcji otrzymano zbiér danych w formacie wymaganym przez funkcje getIPD().

3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD()

Dla obiektow zwroconych przez funkcje preprocess() przypisane zostaty nastepujgce etykiety identyfikacyjne:
1 dla schematu Pola+BR i 2 dla schematu BR. Do rekonstrukcji pierwotnych danych uzyto funkcje getlPD().
W wyniku zastosowania funkcji otrzymano zrekonstruowane dane 0s6b, na podstawie ktérych zostaty wykreslone
odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

4. Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja survreport()

Na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej procedury zostaty wykreslone krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.
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Wykres 1. Odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera
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Zrédfo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych

Ocene réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy odwzorowanymi krzywymi przeprowadzono w oparciu
0 poréwnanie wykreslonych przedziatow ufnosci. Na podstawie dokonanej oceny wizualnej mozna przyjaé brak
istotnych réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy krzywymi.

8.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 14.01.2021 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stéw
kluczowych: ,polivy”, ,polatuzumab”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych
agencji i organizacji:

* Anglia — http://www.nice.org.uk/

*  Walia — https://awmsg.nhs.wales/

» Irlandia — https://www.higa.ie/

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

+ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

»  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

*  Szwecja — https://www.tlv.se/

* Medline via PubMed - https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Szczegoty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek Oszacowanie wnioskodawcy:
i POL + BEN + RTX
NICE 2020 macierzystych. ° Vs ICER: 35 663 GBP/QALY;
(Anglia) Typ analizy: CEA. BEN +-RTX Oszacowanie NICE:
Perspektywa: ptatn ka. ICER: 47 101 GBP/QALY
Horyzont: dozywotni
Dyskontowanie: 3,5% / rok (koszty i wyn ki
zdrowotne).
Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/
SMC 2020 opornym chtoniakiem rozlanym z duzych POL + BEN + RTX Oszacowanie SMC:
. komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie VS. o
(Szkocja) do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek BEN + RTX ICER: 27 396 GBP/QALY
macierzystych.
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Typ analizy: CUA.
Perspektywa: ptatn ka i spoteczna
Horyzont: dozywotni (45 lat)

Dyskontowanie: 3,5%/rok (koszty i wyniki
zdrowotne)

Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie

do przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych.

POL + BEN + RTX

Oszacowanie Zorginstituut
Nederland:

ICER:

przedstawiono DKI

Perspektywa: US

ZiN 2020 Typ analizy Zorginstituut: CEA. 48 477 EUR/QALY
(Holandia) Perspektywa: spoteczna (ptatnika + pacjenta VS. 39 754 EUR/LYG
+ spoteczna) BEN + RTX
Horyzont: doz.ywotni . QALYG: 1,13
Dyskontowanie: 4%/rok (koszty) i 1,5%/rok LYG:1,38
(wyniki zdrowotne) o
Prég optacalnosci: 80 000 EUR/QALY
Z uwagi na status leku sierocego
nadany w procesie dopuszczenia
do obrotu przez EMA, przyjmuje
sie, ze lek ma dodatkowg korzysc¢
Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/ zdrowotnq_ .(V‘.’ dossier
G-BA opornym chtoniakiem rozlanym z duzych POL + BEN + RTX | refundacyjnym nie jest wymagane
2020 komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie VS. przgd’fdozttle(me k iy éjowoctiow
(Niemcy) do przeszczepienia krwiotworczych komorek BEN + RTX ha dodatkowg Korzysc zarowotna,
macierzystych. ani przedstawianie komparatorow).
Koszty terapii:
105 821,59 EUR/ pacjenta
Liczba pacjentéw:
Ok. 730-1560
Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/
opornym chfoniakiem rozlanym z duzych
komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie
do p_rzeszczepienia krwiotworczych komérek Wyniki inkrementalne
macierzystych. (szacunki TLV):
Zatozenia analizy:
- Do oszacowania OS i PFS zastosowano Koszty farmaceutyczne:
model mieszaniny z rozktadem Ioglstyczpym. 514 913 SEK
- Szacyglz(osyvg/ odsoetek Wyleczonych_poagjentow Inne koszty opieki zdrowotnej:
TLV wynosi 22,3 % (POL + BEN + RTX) i 0 % POL + BEN + RTX 5 402 SEK
dla pacjentéw leczonych BEN + RTX. .
AL - Wyleczeni pacjenci majg takie samo ryzyko VS K%S;éy3ia5:fk§évpl<te'
(Szwecja) $miertelnosci jak normalna populagja. BEN + RTX
- Przydatne uzytecznosci dla pacjentow z PFS .
i PD sg oparte na badaniu Yescarta, ZUMA-1. Zyskane QALY: 2,18
- Zaktada sie, ze pacjenci w PFS po 2 latach )
przejdg do poziomu jakosci zycia na poziomie Koszt /LYG: 173 862 SEK
populacji normalnej.
- Szacunkowe koszty sg oparte na dostepnosci Koszt /QALY: 238 676 SEK
fiolek 140 mg i 30 mg
- Koszt SCT i CAR-T nie jest uwzgledniany
w kolejnych terapiach
Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym/
opornym chfoniakiem rozlanym z duzych
HAS komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie POL +BEN + RTX Oszacowania wnioskodawcy:
2020 do p_rzeszczepienia krwiotworczych komorek vS. ICER:
(Francja) macierzystych. Standardowg 43 104 EUR/QALY
Typ analizy: CUA chemioterapia
Horyzont: 10 lat
2 Analiza oparta na modelu Markova Wynik inkrementalne:
el 128 op o Markov POL + BEN + RTX YOS
2020 Horyzont czasowy: dozywotni Vs
Konflikt intereséw Dyskontowanie: 3%/rok (koszty i efekty) BEN + RTX ICER:

52 519 USD/QALY

22 “Cost-effectiveness of polatuzumab vedotin in relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma” Patel 2020
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Scientist Career
Development Award

- nawrotowy/oporny rozlany chtoniak z duzych
komérek B

- mediana liczby terapii: 2

- brak kwalifikacji do szczepienia
krwiotwdrczych komoérek macierzystych
Zrédio danych: badanie GO29365 i follow-up
(2 rok)

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Zrédio finansowania: Prég optacalnosci: 100 000 USD/QALY
American Society of Populacja: Koszty:
Hematology Physician- | 0 jiana wieku: 69 lat (66% mezczyzni) 92 641 USD

Efekty zdrowotne:
1,76 QALY

Betts 20207

Konflikt intereséw:
przedstawiono DKI

Horyzont czasowy: dozywotni (50 lat)
Dyskontowanie: 3%/rok (koszty i efekty)
Perspektywa: US (‘third-party payer’s
perspective”)

Typ analizy: CEA

Populacja:

- pacjenci z nawrotowym/opornym rozlanym

POL + BEN + RTX

Wynik inkrementalne:

ICER= 35 864 USD/QALY

Fr6dio finansowania- | chtoniakiem z duzych komérek B Vs. ICUR= 29 881 USDILY
SeEmEeh Tee niekwalif kujgcy sie do przeszczepienia BEN + RTX

Analysis Group e krwiotworczych komorek macierzystych LYG: 3.09
) W'ekj .18 lat o . Inkrementalny efekt = 2,57 QALY
- przejscie co najmniej 1 terapii Inkrementalny koszt= 92 329 USD
Zrodta danych: badanie GO29365
Data odciecia danych: 15.03.2019r.

G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS - Haute Autorité de santé; IGWIG - Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen; NICE- National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicines Consortium; TLV - Tandvards- och
lakemedelsformansverket; ZiN - Zorginstituut Nederland

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 6 opracowan HTA krajowych agencji (Anglia, Szkocja,
Holandia, Niemcy, Szwecja i Francja). Dokonano réwniez wyszukiwania analiz HTA poprzez Medline
(baza PubMed). Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponize;.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji odnalezionych publikacji do przegladu wigczono dwie
analizy (Patel 2020, Betts 2020).

Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed - 15.01.2021 r.

Zapytanie Liczba trafien
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) 1397 616
Polivy 249
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA))
AND 7

(Polivy)

WNIOSKI:
Odnalezione wartosci ICUR:
* Anglia: 47 101 GBP/QALY
» Szkocja: 27 396 GBP/QALY
* Holandia: 48 477 EUR/QALY
* Szwecja: 238 676 SEK/QALY
* Francja: 43 104 EUR/QALY
» Patel 2020: 52 519 USD/QALY
* Betts 2020: 35 864 USD/QALY

2 US cost-effectiveness of polatuzumab vedotin, bendamustine and rituximab in diffuse large B-cell lymphoma” Betts 2020
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Agencja niemiecka, zgodnie z przepisami ustawy, w przypadku lekéw uznanych przez EMA za sieroce
przygotowuje obliczenia jedynie liczby pacjentdw i kosztéw terapii, ktére wyniosty 105 821,59 EUR/ pacjenta,
natomiast oszacowana liczba pacjentow to od 730 do 1560 oséb rocznie. Ewentualna ocena ekonomiczna,

bedzie przeprowadzona jesli

do refundaciji jej koszt przekroczy 50 min euro.

po pierwszych 12 miesigcach kalendarzowych od wprowadzenia terapii

8.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji refundacyjnych, przeprowadzono 15.01.2021 r., wyszukiwanie
przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych: ,Polivy”, ,polatuzumab”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujacych agenciji i organizaciji:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Polivy

Orgarrglfaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie nawrotowego lub opornego | Warunkowa pozytywna
na leczenie rozlanego chtoniaka z duzych | Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
komérek B u  doroslych,  kidrzy | chioniaka rozlanego z duzych komorek B u osob, ktdre nie moga mie¢
nie kwalifikujg ~si¢ do przeszczepienia | wykonanego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych.
krwiotworczych komdrek macierzystych Mozna im zaproponowad rytuksymab z bendamustyna, chociaz nie jest to
standardowa opieka w NHS. Dowody kliniczne wskazujg, ze u oséb
otrzymujgcych polatuzumab wedotyny plus rytuksymab i bendamustyne
czas bez progresji choroby jest dtuzszy niz u 0séb otrzymujgcych terapie
NICE 2020 bez polatuzumabu wedotyny. Analiza kliniczna potwierdzita takze,
ze ci pacjenci zyja diuze;.
Uwaza sie, ze polatuzumab wedotyny plus rytuksymab i bendamustyna
sg lekami przediuzajgcymi zycie u schylku zycia. Szacunki optacalnosci
mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uznaje za dopuszczalne
wykorzystanie zasobow NHS. Dlatego =zaleca sie stosowanie
polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem i bendamustyng.
Zaleca sie jedynie wtedy, gdy spoétka dostarczy polatuzumab wedotyny
zgodnie z ustaleniami biznesowym.
w skojarzeniu z bendamustyng | Warunkowa pozytywna
i rytuksymabem do leczenia dorostych | polatuzumab wedotyny (Polivy) jest dopuszczony do tymczasowego
pacjentow z nawrotowym lub opomym | yzytku w NHS Scotland, biorac pod uwage biezacg ocene i ponowna
SIS na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych | ocene w przysziosci.
Iéomorek B, ktor;y mr? Sat kanti'iydatamhl Ta rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzone;j
ko prlzeizczeplenlat hema Opoetycznyc umowy NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS) zapewniajacej
omorek macierzystycn. wyniki dotyczace optacalnosci, na podstawie ktérych podjeto decyzje,
lub PAS / cene katalogowa, ktora jest rbwnowazna lub nizsza.
W skojarzeniu w leczeniu dorostych | Warunkowa pozytywna
) paqentévy Z nawrotowym lub 0pomym | Ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty Minister umiescit lek, w tym
ZiN na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych | wskazaniu, w grupie lekéw do dodatkowej oceny?. Zorginstituut radzi
2020 komérek B, ktérzy nie s kandydatami | Ministrowi, aby wigczyt polatuzumab wedotyny do podstawowego pakietu
do przeszczepienia ~ hematopoetycznych | tylko po wynegocjowaniu ceny.
komorek macierzystych.

24 Z jez. niderlandzkiego: ,Sluis voor dure geneesmiddelen”
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Orgarrglfaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Polatuzumab  wedotyny jest lekiem | Wstepnie pozytywna
stosowanym ~w  leczeniu  dorostych | Zgodnie z art. 35a ust. 1 klauzula 11 ksiegi V kodeksu socjalnego,
pacjentow z nawracajacym lub opomym | dodatkowe korzysci z leku sierocego uwaza sie za potwierdzone
naleczenie chioniakiem rozlanym | ze wzgledu na rejestracje. Odpowiednie zarzadzenie od G-BA do IQWIG
G-BA z duzych komérek B (DLBCL), kiorzy | ogranicza sie do oceny dokumentacji przedsigbiorstwa wylgcznie
- nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia | w odniesieniu do informacji o liczbie pacjentéw w docelowej populacji
hematopoetycznych komérek | ystawowego ubezpieczenia zdrowotnego i kosztach leczenia
macierzystych dla ustawowych zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych. G-BA stwierdzita
niewymierng dodatkowg korzy$¢ dla polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w poréwnaniu
z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem.
Leczenie dorostych pacjentéw z rozlanym | Nie rozstrzygnieto
chioniakiem z duzych komorek B, | Na tej podstawie bardzo trudno jest oszacowa¢ wzgledny efekt,
ktérzy majg nawr6t choroby Iub nie | {j. dziatanie leku Polivy w potaczeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
odpowiadajg na leczenie i ktorzy nie | w stosunku do alternatywnych rozwigzan poréwnawczych. W zwigzku
kwalifikujg sie do przeszczepienia komorek | 7 tym TLV przedstawia analizy scenariuszy, w ktérych zmienny jest
TLV macierzystych ~ krwi ~ w  skojarzeniu | giéwnie efekt wzgledny. Gdy Polivy jest dostepny tylko w opakowaniach
2020 z bendamustyng i rytuksymabem. po 140 mg, TLV szacuje, Zze inkrementalny koszt na rok zycia
skorygowany o jako$¢ dla Polivy w potaczeniu z bendamustyng i
rytuksymabem wynosi od 830 000 do 1 650 000 SEK w poréwnaniu z
bendamustyng i rytuksymabem. Gdy dostepne beda opakowania 30 mg,
szacunki te spadng do miedzy 620 000 a 1 230 000 SEK za kazdy rok
zycia skorygowany o jakos¢™?®,

2 Dostowne tlumaczenie z jezyka szwedzkiego przy uzyciu Google Translate z dokumentu opubl kowanego na stronie TLV
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie, w potaczeniu z bendamustyng | Negatywna

i rytuksymabem,  dorostych  pacjentdw | Opinia nieprzychylna do refundacji w potaczeniu z bendamustyng
z nawrotowym lub opornym na leczenie | jrytuksymabem w leczeniu dorosltych pacjentéw z nawrotowym
chioniakiem rozlanym z duzych komérek B | |ub opornym na  leczenie  chioniakiem rozlanym z  duzych
niekwalif kujgcych sie¢ do przeszczepienia | komérek B niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotworczych
krwiotworczych komérek macierzystych komérek macierzystych. Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu
Polivy jest niewystarczajaca, aby uzasadni¢ refundacje technologii.

Argumenty, na podstawie ktérych wydano negatywng opinie:

» metodologiczna stabosc¢ danych klinicznych uzyskanych
z wielokohortowego badania fazy I/1l, w tym eksploracyjnej fazy
randomizowanej (bez hipotezy superiority lub non-inferiority)
przeprowadzonej z preparatem polatuzumabu wedotyny w postaci
ptynu (ktéry nie zostat dopuszczony do obrotu, rejestracja EMA
dotyczyta postaci liofilizowane;j - przyp. analityka)
oraz przeprowadzonej na ograniczonej liczbie pacjentoéw, ktorzy byli
heterogenni pod wzgledem poprzedniej linii leczenia (min: 1; maks: 7);
brak klinicznego znaczenia komparatora wybranego
dla randomizowanej fazy (BEN+RTX), mato stosowanego we Francji,
a takze pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek odpowiedzi
catkowitej) w sytuaciji klinicznej, w ktorej catkowity czas przezycia i dane
dotyczgce jakosci zycia bylyby bardziej odpowiednie;

niepewnos¢ w odniesieniu do wskaznika odpowiedzi catkowitej,
oszacowanego na poziomie 40% u pacjentéw leczonych
POL+BEN+RTX w poréwnaniu z 17,5% u pacjentdw leczonych
BEN+RTX, biorgc pod uwage brak réwnowagi obserwowany miedzy
S tymi dwoma ramionami, ktéra moze faworyzowa¢ ramie
2020 POL+BEN+RTX (szczegdlnie w odniesieniu do  przyczyn
niekwalifikowania sie do przeszczepienia i czynnikéw
prognostycznych choroby);

brak solidnego wykazania wydtuzenia przezycia catkowitego
w poréwnaniu z BEN+RTX;

nie zbierano danych dotyczgcych jakosci zycia, mimo ze niektore
dziatania niepozgdane polatuzumabu wedotyny mogg mie¢ wptyw
na jakos$é zycia (w szczegdlnosci neuropatia obwodowa);

niepewno$¢ co do postaci liofilizowanej (zarejestrowana postac),
dla ktérej dane sg bardzo ograniczone (nieporéwnawcza kohorta
42 pacjentow z wyn kami skutecznosci, ktére wydajg sie by¢ gorsze
od obserwowanych w fazie randomizowanej 2z preparatem
w postaci ptynu);

poréwnania posrednie przedstawione przez firme farmaceutyczng
nie pozwalajg na ilosciowe okreslenie wptywu polatuzumabu wedotyny
w poréwnaniu z terapiami referencyjnymi (polichemioterapia typu
R-GemOX lub terapia za pomocg CAR-T).

Komitet podkresla, ze wynki trwajgcego badania Ill fazy POLARGO
oceniajgcego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z rytuksymabem, gemcytabing i oksaliplatyng (R-GemOx)
w poréwnaniu z samym R-GemOx moga odpowiedzie¢ na pytania zadane
przez Komitet w odniesieniu do roli POLIVY (polatuzumab wedotyny)
w leczeniu pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie DLBCL,
ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia hematopoetycznych
komorek macierzystych.

G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS - Haute Autorité de santé; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC -
Scottish Medicines Consortium; TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket; ZiN - Zorginstituut Nederland

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania
ocenianej technologii.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne wydaly agencje dziatajgce w Anglii i Szkocji. NICE wskazat na brak
alternatywnej terapii u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek
B, ktdrzy nie mogag mie¢ przeszczepionych krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza kliniczna wskazata,
na wydiuzenie czasu zycia i czasu wolnego od progresji u pacjentow stosujgcych terapie skojarzong
polatuzumabu z rytuksymabem i bendamustyng. Holenderska agencja takze uznata korzys¢ kliniczng ptyngca
z terapii produktem Polivy, z zastrzezeniem wigczenia leku po wynegocjowaniu ceny i umieszczeniu produktu
w grupie lekdw monitorowanym ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty terapii. W Niemczech z uwagi
na status leku sierocego nadany w procesie dopuszczenia do obrotu przez EMA, przyjmuje sie, ze lek
ma dodatkowg korzys¢ zdrowotng (w dossier refundacyjnym nie jest wymagane przedtozenie dowoddéw
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na dodatkowg korzys¢ zdrowotna, ani przedstawianie komparatoréw). Z tego powodu Agencja nie oceniata
skutecznosci klinicznej polatuzumabu wedotyny.

Negatywng opinie refundacyjng wydata francuska agencja (HAS), uzasadniajgc swojg decyzje niewystarczajgcg
korzyscig ze stosowanie preparatu Polivy. Agencja szwedzka TLV nie wydata jednoznacznej opinii wskazujac, ze
na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest oszacowa¢ dodatkowy efekt wynikajacy z dodania leku
Polivy do terapii RTX+BEN oraz koszt inkrementalny za rok zycia skorygowany o jako$¢ wynikajgcy z poréwnania
terapii POL+BEN+RTX i BEN+RTX.

Dodatkowo odnaleziono informacje o toczgcych sie procesach oceny produktu leczniczego Polivy w Kanadzie.
Na dzieh przygotowywanie raportu (tj. 12.02.2021 r.) nie opublikowano decyziji.
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9 Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych.

Tabela 27. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych
korzysci zdrowotnych dla produktu leczniczego Polivy

Populacja docelowa

Szczeg6lne warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

Kryteria wigczenia pacjentéw
DLBCL:

e  Wiek =18 lat

®  Potwierdzenie histopatologiczne
DLBCL

®  Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia komorek
macierzystych (SCT) w drugiej
linii leczenia, z postepujgca
chorobg Ilub bez odpowiedzi
(stabilna choroba [SD])
<6 miesigcy od rozpoczecia
poczatkowej terapii (druga linia
[2L] i opornosc)

®  Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia drugiego rzutu
SCT, z nawrotem choroby po

poczatkowej odpowiedzi
= 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia wstepnego

(2L i nawr6t choroby)

e  Pacjenci, ktérzy nie kwalif kujg
sie do SCT trzeciego
(lub dalszego) rzutu,
z postepujaca chorobg
lub brakiem odpowiedzi (SD)
<6 miesiecy od rozpoczecia
wczesniejszej terapii (trzecia
linia [3L] i opornos¢)

e  Pacjenci, ktérzy nie kwalif kujg
sie do leczenia SCT trzeciego
(lub dalszego) rzutu z nawrotem
choroby po poczatkowej
odpowiedzi = 6 miesiecy od
rozpoczecia wczesniejszej
terapii (3L i nawrat)

o Jesli pacjent otrzymywat
wczesniej bendamustyne czas
trwania odpowiedzi musi
wynosi¢ > 1 roku (dla pacjentéw,
u ktérych  wystgpit  nawrét
choroby po  wczes$niejszym
schemacie)

Kryteria wykluczenia:

®  Historia ciezkich reakgji
alergicznych
lub anafilaktycznych
na humanizowane lub mysie
przeciwciato monoklonalne
(MAbs) (lub rekombinowane
biatka fuzyjne zwigzane
z przeciwciatami) lub  znana
wrazliwosé lub alergia
na produkty mysie

e  Stale stosowanie
kortykosteroidéw >30 mg/dobe
prednizonu lub jego

odpowiednika, do celéw innych
niz kontrola objawéw chtoniaka

®  Zakonczenie autologicznego
przeszczepienia komaérek

Produkt leczniczy Polivy musi by¢ podawany wytgcznie
pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z chorobami
nowotworowymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg
mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli. Polivy,
bendamustyna i rytuksymab moga by¢ podawane
w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu
skojarzonym z produktem Polivy zalecana dawka
bendamustyny wynosi 90 mg/m2 pc./dobe w 1. i 2. dniu
kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375
mg/m2 pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

W zwigzku z ograniczonym dos$wiadczeniem klinicznym,
u pacjentéw leczonych produktem Polivy w dawce
1,8 mg/kg masy ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w dawce
catkowitej > 240 mg, zaleca sig, aby nie przekracza¢ dawki
240 mg na cykl.

Jesli pacjent nie otrzymat wczesniejszej premedykadii,
przed podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy
zastosowac u pacjenta premedykacje lekiem
antyhistaminowym i przeciwgorgczkowym,

Jesli planowana dawka produktu leczniczego Polivy
zostanie pominigta, nalezy poda¢ jg tak szybko, jak
to mozliwe, a nastepnie dostosowaé harmonogram
podawania leku w taki sposob, by utrzymac¢ 21-dniowe
odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacja dawki na podstawie ChPL

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzjg nalezy

zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwa¢ wlew produktu

leczniczego Polivy. Podawanie produktu Polivy nalezy

natychmiast przerwa¢ i na state zakonczy¢, jesli u pacjenta

wystgpi reakcja zagrazajgca zyciu.

1. Modyfikacja dawki Polivy w przypadku wystgpienia

neuropatii obwodowej

. stopnia 2-3: wstrzymaé¢ podawanie produktu Polivy
do czasu uzyskania poprawy do stopnia < 1. Jesli
nasilenie PN zmniejszy sie do stopnia < 1 w 14. dniu
cyklu lub wczeséniej, wznowi¢ podawanie produktu
Polivy w zmniejszonej na state dawce 1,4 mg/kg mc,
ajesli dawka leku zostata wczesniej zmniejszona
do 1,4 mg/kg mc., to zakonczyé¢ leczenie produktem
Polivy. Jesli nasilenie PN nie zmniejszy sie do stopnia
<1 w 14. dniu cyklu lub wczesniej, zakonczy¢ leczenie
produktem Polivy.

. stopnia 4: zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Polivy

2. Modyfikacja dawki* Polivy, bendamustyny i rytuksymabu

w przypadku wystapienia mielosupres;ji

. neutropenia stopnia 3, -4: wstrzymaé¢ podawanie
wszystkich lekéw do czasu, gdy ANC osiggnie wartos$¢
> 1000/pl. Jesli wartos¢ ANC osiaggnie > 1000/pl w 7.
dniu cyklu lub wczesniej, nalezy wznowi¢ podawanie
wszystkich lekéw bez jakiegokolwiek dodatkowego
zmniejszania ich dawek. Jesli warto$¢ ANC osiggnie >
1000/pl po 7. dniu cyklu: wznowi¢ podawanie
wszystkich lekéw zmniejszajagc dawke bendamustyny
z 90 mg/m2 pc. do 70 mg/m2 pc. lub z 70 mg/m2 pc.
do 50 mg/m2 pc. Natomiast, esli dawka bendamustyny
zostata juz wczesniej zmniejszona do 50 mg/m2 pc.,
zakonczy¢ leczenie.

. matoptytkowos¢ stopnia 3, -4: Wstrzymac podawanie
wszystkich lekéw do czasu, gdy liczba ptytek krwi

Monitorowanie bezpieczenstwa

. U pacjentdbw z neutropenig
i (lub) matoptytkowoscig
stopnia 3. lub stopnia
4. nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie  parametrow
laboratoryjnych i (lub)
opoéznienie lub zakonczenie
podawania produktu Polivy

. Nalezy monitorowaé
pacjentéw pod katem takich
objawéw PN jak niedoczulica,

przeczulica, parestezje,
uposledzenie czucia, bol
neuropatyczny, uczucie

pieczenia, ostabienie migsni
lub zaburzenia chodu.

. Podczas leczenia lekiem
Polivy pacjenci powinni by¢
Scisle  monitorowani  pod
katem  objawéw infekgji
bateryjnych, grzybiczych lub
wirusowych, a w przypadku
wystgpienia objawow
podmiotowych
i przedmiotowych powinni
zgtosi¢ sie do lekarza w celu
uzyskania pomocy
medycznej.

. Nalezy $cisle monitorowaé
pacjentéw pod katem
sugerujgcych postepujaca
wieloogniskowa
leukonecefalopatia
(ang. progressive  multifocal
leukoencephalopathy, PML)
nowych lub pogarszajgcych
sie objawow neurologicznych,
Zmian w stanie poznawczym
lub zachowaniu.

. Podczas leczenia produktem
Polivy nalezy Scisle
monitorowa¢ pacjentow pod
katem TLS (zespot rozpadu
guza)

. Przez caly okres trwania
wlewu nalezy doktadnie

monitorowacé pacjentow
pod katem reakgc;ji
zwigzanych z wlewem

. Nalezy monitorowaé
aktywnos¢é enzyméw
watrobowych i stezenie
bilirubiny

. Pacjentki w wieku rozrodczym
nalezy poinformowac
o koniecznosci  stosowania
skutecznej antykoncepcji

podczas leczenia produktem
Polivy i przez co najmniej
9 miesigcy  po  przyjeciu
ostatniej dawki leku.
Mezczyzni, ktérych partnerki
sg kobietami w  wieku
rozrodczym, powinni zosta¢

62



Populacja docelowa

Szczeg6lne warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

macierzystych na 100 dni przed
1-szym dniem 1. cyklu.

Wczesniejsze
przeszczepienie
macierzystych

allogeniczne
komarek

Kwalifikacja do autologicznego
przeszczepienia
komoérek macierzystych (ASCT)

Historia transformacji tagodne;j
choroby do DLBCL

Pierwotny lub wtérny chtoniak
OUN

Obecna neuropatia obwodowa
> 1. stopnia

Dowody na znaczace,
niekontrolowane wspotistniejagce
choroby, ktére moga wptywac
na zgodno$¢ z protokotem
lub interpretacije wynikéw,
w tym powazne choroby ukfadu
krazenia (tj. choroba serca klasy
I lub IV wg NYHA,
zawal miesnia sercowego
w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
niestabilne zaburzenia rytmu
serca lub niestabilna dtawica
piersiowa) lub powazna choroba
ptuc (w tym obturacyjna choroba

ptuc i skurcz oskrzeli
w wywiadzie)
Rozpoznana czynna infekcja

bakteryjna, wirusowa, grzybicza,

zakazenie pratkowe, infekcja
pasozytnicza lub inna
(z wytaczeniem infekgiji
grzybiczych tozysk paznokci)
W momencie wigczenia
do badania lub  jakikolwiek
powazny epizod infekciji
wymagajgcej leczenia

antybiotykami dozylnymi (iv.) lub
hospitalizacji (w zwigzku
z zakonczeniem cyklu
antybiotykoterapii) w ciggu 4
tygodni przed 1-szym dniem
1. cyklu

Szczepienie zywg szczepionkg
w ciggu 28 dni przed leczeniem

Ktérekolwiek z  ponizszych
nieprawidtowych wynikéw
laboratoryjnych (jesli nie
wynikajg z chioniaka wg

badacza): kreatynina lub
zmierzony klirens kreatyniny,
AST lub  ALT, bilirubina
catkowita:

O Kreatynina® > 1,5 x GGN
lub  zmierzony Kklirens
kreatyniny?” <40 ml/min

0 AST®|ub ALT >2,5x GGN

osiggnie warto$¢ > 75 000/ul. Jesli liczba ptytek krwi
osiggnie wartosci > 75 000/yl w 7. dniu cyklu
lub wczesniej, wznowi¢ podawanie wszystkich lekdw
bez jakiegokolwiek zmniejszania ich dawki. Jesli liczba
ptytek krwi osiggnie wartosci > 75 000/l po 7. dniu
cyklu to: wznowic cate leczenie zmniejszajgc dawke
bendamustyny z 90 mg/m2 pc. do 70 mg/m2 pc.
Lub z 70 mg/m2 pc. do 50 mg/m2 pc. Natomiast, jesli
dawka bendamustyny zostata juz wczesniej
zmniejszona do 50 mg/m2 pc., zakonczy¢ cate
leczenie.

3. Modyfikacja dawki Polivy w przypadku wystapienia
reakcji zwigzanych z wlewem:

stopnia 1-3: Nalezy przerwa¢ wlew produktu Polivy
iwlgczy¢ leczenie objawowe. Nalezy catkowicie
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Polivy
w przypadku  wystgpienia po raz  pierwszy
nastepujgcych reakcji 3. stopnia: $wiszczgcy oddech,
spastycznos$¢ oskrzeli lub uogodlniona pokrzywka.
Nalezy catkowicie zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym  Polivy w  przypadku powtdrnego
wystgpienia:

O nastepujgcych reakcji 2. stopnia: $wiszczacy

oddech lub wysypka;

O  lub jakiegokolwiek objawu w stopniu 3.
Dodatkowo, po catkowitym ustgpieniu objawéw, wlew
moze by¢ wznowiony z szybkoscig stanowigcg 50%
szybkosci wlewu przed wystgpieniem objawow.
Jesli nie wystepujg objawy zwigzane z wlewem,
szybkos¢ wlewu moze by¢ zwigkszana
0 50 mg/godzine co 30 minut. W kolejnym cyklu wlew
produktu Polivy powinien trwa¢ 90 minut. Jesli nie
wystapia reakcje zwigzane z wlewem, kolejne wlewy
mogg by¢ podawane przez 30 minut. Nalezy
zastosowa¢ premedykacje przed kazdym cyklem
leczenia.

Stopnia 4: nalezy natychmiast przerwaé wlew
produktu Polivy, zastosowaé leczenie objawowe oraz
catkowicie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Polivy

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku — u pacjentéw w wieku
265 lat modyfikacja dawki produktu leczniczego
Polivy nie jest wymagana

Zaburzenia czynnosci nerek — u pacjentow
z klirensem  kreatyniny (CrCL) = 30 ml/min
modyfikacja dawki produktu leczniczego Polivy

nie jest wymagana. Z powodu ograniczonych danych
nie okreslono wielkosci dawki zalecanej u pacjentow
z CrCL < 30 ml/min.

Zaburzenia czynnos$ci watroby — Nalezy unikaé
stosowania produktu leczniczego Polivy u pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscia watroby
[stezenie bilirubiny wieksze niz 1,5 x warto$¢ goérnej
granicy normy (GGN)]. Nie jest wymagana
modyfikacja dawki poczatkowej produktu leczniczego
Polivy u pacjentéw z fagodng niewydolnoscig watroby
[stezenie bilirubiny wieksze niz GGN ale nie wigksze
niz 1,5 x GGN lub aktywno$é¢ aminotransferazy
asparaginowej (AST) wieksza niz GGN]. W badanej

populacji pacjentdw z tagodng niewydolnoscig
watroby  [definiowang jako aktywno$¢ AST
lub aminotransferazy alaninowej (ALT) > 1,0

do 2,5 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej >1,0
do 1,5 x GGN], nastgpito zwiekszenie o 40%

poinformowani

o koniecznosci  stosowania
skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia produktem
Polivy i przez co najmniej
6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki leku

Skutecznoséé

e Odsetek czesciowej odpowiedzi
na podstawie PET-CT lub CT

e Odpowiedz catkowita
na podstawie PET-CT

¢ CR na podstawie CT,
e Przezycie catkowite (OS)

e Przezycie wolne od progres;ji
(PFS)

e Przezycie wolne od zdarzen
(EFS)

26 Norma kreatyniny: 53—115 umol/l (0,6-1,3 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabiegi/51973.kreatynina
[dostep: 29.01.2021 r.]

2 Norma klirensu kreatyniny- prawidtowe przesgczanie
https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabieqi/51974,afr [dostep: 29.01.2021 r.]
28 Norma AST i ALT: <40 U/l; Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabiegi/103906,aminotransferazy-alaninowa-i-
asparaginowa-alat-i-aspat [dostep: 29.01.2021 r.]

ktebuszkowe <90 ml/min; Medycyna Praktyczna
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Populacja docelowa

Szczeg6lne warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

[0 Bilirubina catkowita?®
>1,5x GGN

ekspozycji na nieskoniugowang MMAE, co nie
zostato uznane za istotne klinicznie.

Dzieci i mtodziez — u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie okreSlono bezpieczenstwa
ani skutecznosci stosowania leku. Brak dostepnych
danych.

A — jesli pierwotng przyczyng jest chtoniak, zmniejszenie dawki bendamustyny moze nie by¢ konieczne.

2 Norma bilirubina catkowita: 5,1-20,5 umol/l (0,3-1,2 mg/dl); Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.21.

[dostep: 29.01.2021 r.]
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Lu 2020
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Sehn 2020
(abstrakt)
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CADTH 2020
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G-BA 2020

HAS 2020
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Patel 2020
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SMC 2020

TLV 2020
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https://cadth.ca/polatuzumab-vedotin-polivy-dibcl-details [dostep: 14.01.2021 r.]
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Vitolo U, Seymour J F, Martelli M, et al., Extranodal diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) and primary
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malignancies/extranodal-diffuse-large-b-cell-lymphoma-and-primary-mediastinal-b-cell-lymphoma [dostep:
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sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-12/polivy pic ins avisdef ct18492 en.pdf [dostep: 15.01.2021 r.]
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bendamustine-for-treating-relapsed-or-refractory-diffuse-large-bcell-lymphoma-pdf-82609146587077 [dostep:
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http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.13.Chloniaki rozlane z duzych komorek B 200
520.pdf [dostep: 12.01.2021 r.]

Scottish Medicines Consortium. Polatuzumab vedotin 140mg powder for concentrate for solution for infusion
(Polivy®). SMC2282. Published 7 September 2020.
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5360/polatuzumab-vedotin-polivy-final-august-2020-amended-
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Zorginstituut
Nederland 2020

Zorgininstituut Nederland. “Pakketadvies sluisgeneesmiddel polatuzumab vedotin Polivy)voor de behandeling
van r/r DLBCL” Published: 10.12.2020 r.
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/12/10/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-
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Pozostate publikacje

ChPL Polivy
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KRN

Obwieszczenie
MZ na 1 stycznia
2021r.

0T.422.119.2020_
Imbruvica

0T.422.141.2020_
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Zlecenie AOTMIT
115/2020

Zlecenie AOTMIT
198/2017

Zlecenie AOTMIT
230/2019

Zlecenie AOTMIT
237/2020

Zlecenie AOTMIT
303/2019

Charakterystyka Produktu Leczniczego Polivy. Ostatnia aktualizacja 15.12.2020 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/polivy-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 11.01.2021 r.]

EPAR Public Assessment Report Published: Published: 27.01 2020 r., EMA/CHP/690748/2019

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/polivy-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep 14.01.2021 r.]

Krajowy Rejestr Nowotwordr. Choniaki nie-Hodgkina http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu

do technologii lekowych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak Burkitta (ICD-10: C83.7) brzeznej
(ICD-10: C85.7). Data ukonczenia: 02.12.2020 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/281/RPT/281 OT.422.149.2020 Imbruvica C83.7 BIP
reoptr.pdf [dostep: 12.01.2021 r.]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy chioniak z duzych
komorek B (ICD-10: C83). Data ukonczenia: 10.11.2020 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/271/RPT/0T.422.141.2020 Keytruda.pdf [dostep:
12.01.2021r.]

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia
z komérek B (ICD-10: C85.7). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6758-zlecenie-115-2020
[dostep: 08.02.2021r.]

Przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla substancji czynnej: oksaliplatyna, we wskazaniach:
chioniak rozlany z duzych komédrek B - DLBCL (C83, C85.7); chioniak grudkowy -transformacja w DLBCL
(C82, C83, C85.7); przewlekta biataczka limfocytowa / chloniak z matych limfocytéw B - Zespédt Richtera
(C91, C85.7, C83); chioniak z komorek ptaszcza (C85.7); pozawezlowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego
iinne z komodrek T (C84); chtoniak Hodgkina (C81) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-
materialy-2017/5294-198-2017-zlc [dostep: 08.02.2021r.]

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy
o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chioniakiem Hodgkina. Chtoniak $rodpiersia (ICD-10:
C85.9). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6339-zlecenie-230-2019 [dostep: 08.02.2021r.]

Whiosek o objecie refundacjg leku Kymriah(tisagenlecleucelum) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)’Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.4331.38.2020. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7015-237-2020-
zlc [dostep: 08.02.2021r.]

Kymriah, tisagenlecleucel, dyspersja do infuzji we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany
zduzej komorki B (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6489-303-2019-zlc

[dostep: 08.02.2021r.]
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11 . Zalaczniki

11.1  Stan kliniczny - EPAR

Disease or condition

Polivy in combination with bendamustine and rituximab is indicated for the treatment of adult patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant.

Epidemiology

Diffuse large B cell ymphoma (DLBCL) is the most frequent non-Hodgkin lymphoma (NHL), with an incidence of 3.8/100000/year in Europe. This aggressive
lymphoma is an adult/early elderly disease. About one-third of patients will develop relapsed/refractory (R/R) disease which remains a major cause of morbidity and
mortality of this disease (Friedberg 2011) whereas approximately 60% of patients may be cured with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone (R-CHOP), the current standard of care (Vitolo et al. 2017).

Biologic features

DLBCL is a heterogeneous disease with distinctive prognostic profiles including cell of origin (activated B-cell-like [ABC], germinal center B-cell-like [GCB]) or elevated
expression of MYC and BCL2 seen in double-expressor lymphoma [DEL]) which have been mostly characterized in the first-line (1L) setting (Schmitz et al. 2018;
Scott et al. 2015; Lenz et al. 2008; Johnson et al. 2012; Johnson et al. 2009).

The human CD79b, - a signaling component of the B-cell receptor (BCR) -is located on the surface of B cells. As such, CD79b expression is restricted to normal cells
within the B-cell lineage (with the exception of plasma cells) and malignant B cells; it is expressed in >95% of diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) (Koyama et al.
1997; Dornan et al. 2009; Zheng et al. 2009; Martin 2010; Rickert 2013; Pfeifer et al. 2015).

Clinical presentation,
diagnosis
and stage/prognosis

Outcomes for patients with relapsed/refractory DLBCL are poor.

After failure of front-line therapy, the main consideration for determining the treatment approach in the second-line setting is whether the patient is a haematopoietic
stem cell transplant candidate. Most of R/R patients are inelig ble for autologous stem cell transplant (ASCT) due to age, co-morbidities or chemotherapy-insensitive
disease. The treatment approach for such patients in the second-line (2L) setting as well as for all patients beyond 2L is a palliative approach although there is still a
goal of improving survival, albeit not necessarily with a curative intent. Outcomes of such transplant-inelig ble patients (including patients who relapse after ASCT) remain
poor, with median overall survival (OS) of approximately 6 months (Mounier et al. 2013; Crump et al. 2017; Czuczman et al. 2017).

While DLBCL is mostly frequently diagnosed between the ages of 65 and 74 years of age with median age at diagnosis of 65 years (SEER), it can also occur in the
younger population including children and young adults.
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As per current guidelines, the first line treatment is mainly based on RCHOP therapeutic sequence.
Overall, 30% of DLBCL patients ultimately relapse.

In transplant non-elig ble (TNE) patients, fewer therapeutic options are available in second line treatment, mainly with platinum- and/or gemcitabine-based regimens,
and clinical trials with novel drugs. In 3rd or over treatment line, patients are driven to palliative care or clinical trials.

An unmet medical need remains for patients with R/R DLBCL who are ineligible for transplant or fail ASCT. Of patients eligible for transplant, less than half of patients
who proceed to HSCT will be cured (Seyfarth et al. 2006; Gisse brecht et al 2010). For those patients who are ineligible for transplant all together, the outcome is dismal
with generally no chance of prolonged periods of disease control (Thieblemont and Coiffier 2007). Moreover, primary refractory patients who progress through front-line
therapy do very poorly even after receipt of salvage treatment followed by autologous transplant with a 3—year progression-free survival (PFS) rate of 17%
(Vardhana et al. 2017).

The CAR T-cell therapies represent a treatment option for R/R DLBCL patients that had two or more prior lines of systemic therapy, with sufficient disease control to
await the manufacturing times, who are able to tolerate the conditioning regimen (usually fludarabine/cyclophosphamide), treatment emergent cytokine-release syndrome
and sometimes severe neurotoxicities.

Yescarta (axicabtagene ciloleucel) is a CD19-directed genetically modified autologous T cell immunotherapy. Of 111 patients who underwent leukapheresis in the ZUMA-
1 trial, 101 received Yescarta. Nine patients were not treated, primarily due to progressive disease or serious adverse events after enrolment and prior to cell delivery.
One out of 111 patients did not receive the product due to manufacturing failure. The median time from leukapheresis to product delivery was 17 days (range: 14 to 51
days), and the median time from leukapheresis to infusion was 24 days (range: 16 to 73 days). The median dose was 2.0 x 106 anti-CD19 CAR T cells/kg. ITT was
defined as all patients who underwent leukapheresis; mITT was defined as all patients who received Yescarta. The primary endpoint was objective response rate (ORR)
was 66% at 12 months and CR was 47%.

Kymriah is an immunocellular therapy containing tisagenlecleucel, autologous T cells genetically modified ex vivo using a lentiviral vector encoding an anti-CD19 chimeric
antigen receptor (CAR). The pivotal study (C2201) is a multicentre, single-arm phase Il study in adult patients with relapsed or refractory DLBCL. Of 165 patients enrolled,
111 patients received infusion with Kymriah (4 infusions were pending at the time of analysis); for 12 patients (7%) Kymriah could not be manufactured. Approximately
30% of patients discontinued the study prior to Kymriah administration. Reasons for discontinuation prior to Kymriah infusion included death (n=16; 10%), physician
decision/primary disease progression (n=16; 10%), patient decision (n=3; 2%) or adverse events (n=2; 1%) while awaiting Kymriah manufacturing in the clinical study.
The complete response rate was 37%.

Pixuvri as single-agent was evaluated in a multicentre, randomised, active controlled trial against investigator chosen single-agent chemotherapy on the comparator
arm in patients with relapsed or refractory aggressive NHL after receiving at least two prior therapies; 11.4% of patients treated with Pixuvri showed a complete
response as compared to 0% in the comparator arm.

Management

11.2 EPAR - Rozbiezne stanowiska czionkow CHMP
1) DIVERGENT POSITION DATED 14 November 2019
Polivy EMEA/H/C/004870/0000

The undersigned members of the CHMP did not agree with the CHMP’s positive opinion recommending the granting of the conditional marketing authorisation
of Polivy 140 mg powder for concentrate for solution for infusion in combination with bendamustine and rituximab for the treatment of adult patients
with relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant.

The reason for divergent opinion was the following:
Divergent position:

In line with the requirements for a conditional marketing authorisation, the applicant must ensure that the conditions for a conditional marketing authorisation
have been shown for the product applied for. In the view of the divergent CHMP members, these requirements have not been fulfilled for the following reasons:

In the guideline on the implementation of conditional marketing authorization regulation (EMA/CHMP/509951/2006, Rev 1) is described that major therapeutic
advantage (MTA) would normally be based on meaningful improvement of efficacy or clinical safety. In exceptional cases, also major improvements to patient
care could provide a MTA. Current policy dictates that in case MTA is based on improved safety/patient care, no important reduction in benefit should be seen
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which would make the overall benefit risk balance less favourable. This is also in alignment with e.g. Guidance on elements required to support significant
clinical benefit in comparison with existing therapies of a new therapeutic indication (2007).

In this context and as it is uncertain that Polivy has a similar or greater efficacy than what is understood for available therapies for the same target population,
the differential safety profile or/and improvement in patient care is not considered to constitute a MTA per se.

CHMP Members expressing a divergent opinion: Johann Lodewijk Hillege, Selma Arapovic Dzakula, Natalja Karpova, Concepcion Prieto Yerro, Sol Ruiz

2) DIVERGENT POSITION DATED 14 November 2019
Polivy EMEA/H/C/004870/0000

The undersigned members of the CHMP did not agree with the CHMP’s positive opinion recommending the granting of the conditional marketing authorisation
of Polivy indicated in combination with bendamustine and rituximab for the treatment of adult patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) who are not candidates for haematopoietic stem cell transplant:

The reason for divergent opinion was the following:

This application is based on a very small single pivotal RCT of exploratory character, which was nested in an umbrella trial where the activity of polatuzumab
vedotin in both DLBCL and follicular lymphoma (FL) was studied. As would be anticipated in such a setting, there was no overarching type 1 error control,
and the overall approach to data was exploratory.

The study in DLBCL unexpectedly demonstrated an OS gain of nominal statistical significance. However, the FL sub-study of similar design did not indicate
any meaningful additive effect of Polivy to the same background regimen as in the DLBCL study. It appears that the reason for this inconsistency
needs to be constructed post hoc.

Moreover, it has been positively demonstrated that measurable baseline factors in the small pivotal study favoured the experimental arm. With two different
statistical approaches, it was shown that adjusting for known confounders inflated the HR from 0.42 to 0.54-0.59. While this analysis provides evidence that,
due to the small study size, randomisation was not effective in producing treatment groups with similar prognosis, it obviously can only take measured
confounders into account. The extent of impact of unmeasured confounders in this study, with treatment arms shown not to be balanced at baseline,
remains unknown.

Adding to the uncertainty, activity was lower when Polivy was given with obinituzumab instead of rituximab in DLBCL, despite the former co-medication being
considered more active than the latter. Furthermore, the CR rate in the reference arm of the pivotal trial appears lower than that reported in the literature.
Thus, the true benefit of adding Polivy to BR in terms of incremental CR is also uncertain.

For these reasons, it not considered that the efficacy of Polivy has been adequately established. Consequently B/R has not been shown to be positive.

CHMP Members expressing a divergent opinion: Kristina Dunder, Daniela Melchiorri

69



