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Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176 z p6zn zm) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176 z pdézn zm) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dostosowany do wieku (ang. age-adjusted IPI)
typ z aktywowanych komérek B (ang.activated B-cell type)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cell transplant)

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
analiza racjonalizacyjna

American Society of Hematology
aminotransferaza asparaginianowa

autologiczna transplantacja komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplant)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

schemat chemioterapii z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny, melfalanu
najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell)
schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu
schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn

Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical Products
for Human Use)

schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny,
prednizolonu

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

osrodkowy ukfad nerwowy (ang. central nervous system)

Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
catkowita odpowiedz (remisja)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, winkrystyny, prednizolonu
cena zbytu netto

dostosowana dawka (ang. dose-adjusted) schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu,
prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny
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DLBCL
DLBCL CNS
DLBCLCI
DOR

EBV
ECOG
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ESHAP
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FDA
GCB-type
GCSF
GDP
GemOx
GGN
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HHV-8
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HR
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HTA

HTLV-1

ICE
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IFRT
INR
IPI
IRC
1S
ITT
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chtoniak rozlany z duzych komorek (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (ang. primary DLBCL of central nervous system)
DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem (ang. DLBCL associated with chronic inflammation)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

wirus Epstein-Barr

skala oceny stanu sprawnosci pacjenta wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
przezycie wolne od zdarzen (ang. ang. event-free survival)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu, metyloprednizolonu, cytarabiny, cisplatyny
European Society for Medical Oncology

efektywna liczebno$c¢ proby (ang. effective sample size)

European network for Health Technology Assessment

waluta euro

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

typ z komorek B osrodkéw rozmnazania (ang. germinal center B-cell type)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny

schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiifrtny i oksaliplatyny

gorna granica normy

Haute Autorité de Santé

zapalenie watroby typu C

wirus miesaka Kaposiego (human herpesvirus 8)

ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz ryzyka (hazardéw) (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wirus ludzkiej biataczki z komérek T (ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus lub human
T-lymphotropic virus)

schemat leczenia z zastosowaniem ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
radioterapia pol zajetych (ang. involved-field radiotherapy)

miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)
niezalezny komitet oceniajgcy (ang. Independent Review Committe)

istotnosc¢ statystyczna

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza mleczanowa
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Lek

LYG
MAIC
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MedDRA
MRI
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NHL
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OR
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(ON)

PBAC
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PET-CT

PFS
PIX
PKB
PL
PML
POL/Pola
PR
PRO
PSUR
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QALY

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

zyskane lata zycia (ang. life-years gained)
poréwnanie posrednie z dostosowaniem (ang. matching-adjusted indirect comparison)

chioniak wystepujgcy w tkance limfatycznej btony sluzowej (ang. mucosa-associated lymphoid
tissue)

Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology ...
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

nie odnotowano

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics
niedostepne (ang. not evaluable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma)
The National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
komorki cytotoksyczne (ang. natural killer)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

blizej nieokreslony (not otherwise speciified)

nieosiggniete (ang. not reached)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (ang. primary cutaneous DLBCL)

pozytonowa tomografia emisyjna w potgczeniu z tomografig komputerowg (ang. positron emission
tomography with computed tomography)

przezycia bez progresji (ang. progression free survival)

piksantron

produkt krajowy brutto

program lekowy

wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
polatuzumab wedotyny

czesciowa odpowiedz (remisja) (ang. partial response)

wynik zgtoszen pacjentéw (ang. patient reports outcome)

okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)
czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
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rytuksymab
nawrotowy/oporny (ang. relapsed/refractory)

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny,
winkrystyny, prednizolonu

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, prednizonu
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, deksametazonu, cytarabiny, cisplatyny
schemat z zastosowaniem rytuksymabu, etopozydu, metyloprednizolonu, cytarabiny, cisplatyny
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny, oksaliplatyny

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny,
deksametazonu

schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rada Przejrzystosci
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

koronawirus 2 (drugi koronawirus) ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)

korona szwedzka
Scottish Medicine Consortium
klasyfikacja uktadéw i narzgdéw (ang. System Organ Class)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

skala oceny neuropatii indukowanej terapig (ang. therapy-induced Neuropathy Assessment Scale)
Tandvards- och lakemedelsformansverket

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2020 r. poz. 1398.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.837.2020.12.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Polivy (polatuzumab wedotyny) , proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji,
140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whioskodaweca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 08.03.2021r., znak PLR.4500.837.2020.12.AP (data wptyniecia do AOTMIT 08.03.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.03.2021, znak
0T.4231.8.2021.MP0.3. Agencja wezwata Whnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupemien.
Pismo z wyjasnieniami poruszanych kwestii zostato przekazane Agencji w dniu 15.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

. _ Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu

z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chitoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych
— analiza problemu decyzyjnego. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2021

- |, olivy (polatuzumab wedotyny) stosowany

w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem
rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych — analiza kliniczna. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2021

- |, Pollivy (polatuzumab wedotyny) stosowany

w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych — analiza ekonomiczna. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2021

- |, Pollivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu

z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych
— analiza wptywu na system ochrony zdrowia. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2021

. _ Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B,

ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komdrek macierzystych — analiza
racjonalizacyjna. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2021

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Polivy (polatuzumab wedotyny) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT znak OT.4231.8.2021.MPo.3.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Polivy

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie* —
kod EAN

Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fioka,
kod EAN: 07613326024143

Kod ATC

Kod ATC: LO1XC37

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata
monoklonalne

Substancja czynna

Polatuzumab wedotyny

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek
B (DLBCL) (ICD-10: C 83)

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
mog3a 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.), ktorzy otrzymali go w dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie,
aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

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

Droga podania

Produkt leczniczy Polivy jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko CD79b
(rekombinowana humanizowana immunoglobulina G1 (IgG1), wytwarzana w komérkach jajnika chomika
chinskiego w technologii rekombinacji DNA) i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE).
Koniugat ten dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujgc $mierc
nowotworowych limfocytéw B. Czgsteczka polatuzumabu wedotyny sktada sie z MMAE potaczonej
kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1, za pomocag
rozszczepialnego tgcznka. Przeciwciato monoklonalne wigze sie z duzym powinowactwem
i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest
ograniczona do komorek prawidtowych w obrebie linii komoérek B (z wyjgtkiem komoérek 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 tgcznk zostaje
rozszczepiony przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki.
MMAE wigzgc sie z mikrotubulami powoduje $mieré komérek poprzez zahamowanie ich podziatu
i indukcje apoptozy.

*Inne zarejestrowane wielkosci opak.: Polivy, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka,

Zrédto: ChPL Polivy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Polivy

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Polivy, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fio ka, EU/1/19/1388/001
16.01.2020 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komdérek macierzystych.

Status leku sierocego

Tak
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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 wyn kajgce z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko wynikajace z mniej obszernych
danych niz zwykle sg wymagane.

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Polivy

Produkt leczniczy Polivy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z tzw. procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego. Kazdego roku EMA dokona
przegladu wszelkich nowych informacji, ktére zostang udostepnione, a przeglad ten bedzie w razie
potrzeb aktualizowany.

W dokumencie EMA 2019 przedstawiono rozbiezne stanowiska cztonkéw Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) z dnia 14 listopada 2019 r.,
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 skuteczno$¢ niz dostepne terapie dla populacji docelowej oraz wskazano, ze przy zréznicowanym
profilu bezpieczehstwa i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za znaczng
korzys¢ terapeutyczna (major therapeutic advantage, MTA) per se.

W drugiej rozbieznej opinii podkreslono, ze skutecznos¢ preparatu Polivy nie zostata odpowiednio wykazana.
W konsekwencji bilans korzysci do ryzyka nie okazat si¢ 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 niepewnosc¢ dot. wynikow skutecznosci.

W rozdziale 15. ,Zataczniki” przedstawiono oryginalne teksty rozbieznych stanowisk cztonkow CHMP
oraz ich ttumaczenie na jezyk polski.

Produkt leczniczy Polivy zostat zarejestrowany rowniez jako lek sierocy w oparciu o opinie Komitetu ds. Sierocych
Produktéw Leczniczych (COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products) dziatajgcego w ramach EMA .2

W ChPL Polivy w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz Polivy musi by¢ podawany wylgcznie pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorych z chorobami nowotworowymi. Produkt leczniczy Polivy
zawiera skfadnik cytotoksyczny, dlatego lek powinien by¢ stosowany pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w stosowaniu lekéw cytotoksycznych. Nalezy zastosowaé procedury dotyczgce wiasciwego
postepowania z lekami przeciwnowotworowymi i cytotoksycznymi, i ich usuwania.

W odniesieniu do populacji z DLBCL podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany po wprowadzeniu produktu
do obrotu po wykonania nastepujgcych czynnosci zgodnie z okreslonym harmonogramem:

e W celu dalszego potwierdzenia skutecznoéci i bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny w DLBCL,
podmiot odpowiedzialny dostarczy wyniki badania GO39942. Jest to randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie oceniajgce polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z R-CHP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon) w poréwnaniu do R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) u wczesniej nieleczonych pacjentéw
z chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B. — ostateczny raport o wynikach badania: IV kwartat 2021 r.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) dokonata rejestracji produktu
leczniczego Polivy we wskazaniu uwzgledniajgcym dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach (brak wymogu niekwalifikowania sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych — przypis analityka Agencji) [HPI Polivy]. Lek dopuszczono do obrotu
w ramach procedury rejestracji przyspieszonej (ang. accelerated approval) w oparciu o wyniki dla odpowiedzi
catkowitej (CR, ang. complete response) z badania GO29365. Uznano réwniez, ze korzy$¢ ze stosowania leku
Polivy wykazana na podstawie badania GO29365 nie jest do konca pewna ze wzgledu na niewielkg liczbe

1 Opinia COMP z 16 stycznia 2020: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/polivy-orphan-maintenance-
assessment-report-initial-authorisation en.pdf [data dostepu: 12.05.2021 r.]
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pacjentow witgczonych do badania oraz ograniczone dane na temat przezycia catkowitego (OS) i przezycia
wolnego od progresji (PFS). Niepewnos¢ co do efektu leczenia wedtug FDA dotyczy réwniez zarejestrowane;j
postaci leku Polivy, czyli liofilizatu, poniewaz wymieniong postaé farmaceutyczng badano na pojedynczej grupie
pacjentow. Biorgc pod uwage powyzsze, obserwowany w badaniu GO029365 efekt leczenia nalezatoby
potwierdzi¢ w duzym badaniu z randomizacjg na podstawie wynikow PFS i OS [SRE Polivy FDA].

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Polivy (polatuzumab wedotyny) byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji
w 2021 r. Pierwsza ocena Agencji dotyczyta zasadnos$ci uwzglednienia produktu leczniczego Polivy w Wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, we wskazaniu
zgodnym z ocenianym, czyli: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek macierzystych.
Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 Ilutego 2021 r. byla pozytywna. Kolejna opinia
Rady Przejrzystosci dotyczyta wskazania priorytetowych technologii medycznych z listy technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci przygotowywanej przez Ministra Zdrowia — Polivy nie zostato umieszczone
na liscie lekéw, ktére nalezy traktowaé priorytetowo. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Produkt leczniczy Polivy (w ramach ocenianego wskazania) zostat wigczony do opublikowanego przez Prezesa
AOTMIT Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 26 lutego 2021 r.2

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinia RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposrdd przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:

Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/ opornym
chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia krwiotwoérczych
komérek macierzystych;

Uzasadnienie:

Dokonujgc wyboru technologii zakwalif kowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb
rzadkich, Rada Przejrzysto$ci przyjeta nastepujgce kryteria: 1. Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania
szczegobtowego), na ktdre sktadajg sie ciezkosé skutkow i wystepowanie w Polsce; 2. Zaspokojenie potrzeby
zdrowotnej dostepno$é w Polsce i skuteczno$¢ technologii leczniczej w tym schorzeniu; 3. Sita
Opinia Rady wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznosci bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)
Przejrzystosci nr 35/2021 | w rozpatrywanym wskazaniu; 4. Istotnosé najwazniejszego punktu koricowego; 5. Dystans innowacyjny —
z dnia 22 lutego 2021 r. | réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb zdrowotnych w danym
35/2021 wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wyn kowej; 6. Jako$¢ dowodéw naukowych; 7.
Innowacyjnos$¢ procesowa technologii — czy jej dziatanie jest innowacyjne bioragc pod uwage punkt uchwytu
i mechanizm dziatania; 8. Koszty terapii; 9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG); 10. Impakt
budzetowy, przy uwzglednieniu wielkosci populacji docelowe;j.

Uwagi Rady:

Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja
Lekéw zarejestrowata jako leki stuzace do terapii chorob nowotworowych lub okreslonych jako sieroce
w okresie od 1 stycznia do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez oceng poszczegodlnych kryteriow
w skali punktowej dla wszystkich preparatéw, a nastepnie wybor tych, ktére w opinii cztonkéw Rady uzyskaty
najwyzszg ocene tgczna, przy czym w odniesieniu do punktéw 1-7 punktacja miata charakter rosngcy
wraz ze wzrostem istotnosci poszczegdlnych choréb i innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktéw
8-10 malejgcy wraz ze wzrostem kosztow terapii.

Opinia Rady Rada Przejrzystosci dokonata oceny wszystkich technologii zawartych na wykazie lekow o wysokim

Przejrzystosci nr 51/2021 | poziomie innowacyjnosci, przygotowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

dnia 31 marca 2021 r. ktore uwaza za innowacyjne w réznym stopniu. Rada Przejrzystosci nie umiescita Polivy na liscie lekow,
51/2021 ktore nalezy traktowac priorytetowo.

Skroty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large
B-cell ymphoma), LYG — zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

2 Wykaz TLI Prezesa AOTMIT: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/wykaz_tli.pdf [data dostepu: 12.05.2021 r.]
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek
B (DLBCL) (ICD-10: C 83)

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z nawrotowym/ opornym chfoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych,
spetniajgcy fgcznie wszystkie ponizsze kryteria:

a) wiek 218 roku zycia;

b) potwierdzony histologicznie chtoniak DLBCL;
c) stan ogdlny wedtug ECOG 0 - 2;

d) =1 wczesniejsza linia leczenia;

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) aktywna, ciezka infekcja;

2) stezenie bilirubiny przekraczajgce 1,5 razy warto$¢ gérnej granicy normy dla danego laboratorium;

3) neuropatia obwodowa 2 2 stopnia;

4) cigza;

5) nadwrazliwo$¢ na polatuzumab wedotyny i/lub rytuksymab i/lub bendamustyne i/lub biatka mysie
i/lub ktérekolwiek substancje pomocnicze preparatéw;

6) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania polatuzumabu wedotyny, rytuksymabu i bendamustyny,
ktore wynikaja z Charakterystyk Produktow Leczniczych;

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i kryteribw wylgczenia
z programu. Maksymalny czas leczenia wynosi 6 cykili.

Kryteria wylgczenia
z programu

1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na polatuzumab wedotyny i/lub rytuksymab i/lub bendamustyne
i/lub biatka mysie i/lub ktorekolwiek substancje pomocnicze preparatow;

2) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikaciji
dawkowania zgodnie z ChPL polatuzumabu wedotyny, rytuksymabu i bendamustyny;

3) progresja choroby w trakcie leczenia;

4) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);
5) wystapienie ciezkiego zakazenia;

6) cigza;
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Polivy definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie opornego/nawrotowego chioniaka rozlanego z duzych
komoérek B (DLBCL) (ICD-10: C83)”. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
produktu leczniczego Polivy. Zaréwno wskazanie rejestracyjne jak i wnioskowane wskazanie ograniczajg
populacje docelowg dla leku Polivy do dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chioniakiem
rozlanym z duzych komodrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych, z tym ze wnioskowane wskazanie dodatkowo precyzuje, iz:

e pacjenci muszg miec¢ potwierdzong opornosc¢ lub nawrdt po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego

e pacjenci powinni by¢ w stanie sprawnosci 0, 1 lub 2 wg skali ECOG

Dodatkowo w kryteriach wykluczenia z programu podany jest szereg przyczyn uniemozliwiajgcych stosowanie
leku Polivy, w tym m.in.: wystgpienie objawow nadwrazliwosci na polatuzumab wedotyny i/lub rytuksymab
i/lub bendamustyne i/lub biatka mysie i/lub ktorekolwiek substancje pomocnicze preparatéw; stwierdzenie
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zaleceh dotyczgcych modyfikacji dawkowania zgodnie
z ChPL Polivy, rytuksymabu i bendamustyny; progresja choroby w trakcie leczenia; rozpoznanie postepujace;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz wystapienie ciezkiego zakazenia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Polivy ma by¢ objety refundacjg w ramach nowego programu lekowego. W przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg leku Polivy bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom
odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Polivy w ocenianym wskazaniu do nowej grupy
limitowej. W Polsce obecnie nie jest objety refundacjg zaden produkt leczniczy, ktéry ma to samo wskazanie
i przeznaczenie oraz zblizony mechanizm dziatania do wnioskowanej terapii, dlatego przyjete zatozenie
jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Obecnie produkt leczniczy Polivy nie jest
refundowany w Polsce.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

to grupa nowotworéw uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych
z o$rodkdw rozmnazania.

Zrédto: AWA OT.4331.38.2020

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikébw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym Srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne.
Wiekszg zachorowalno$¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikédw przemystu chemicznego (gumowego
oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd osob narazonych
na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujagcym, a takze u strazakéw i oséb majgcych
czesty kontakt z farbami do wlosow. Istnieje réwniez zwigzek miedzy zakazeniami wirusowymi (wirusami HTLV-1,
EBV, HIV, HHV-8, HCV), a wystepowaniem okreslonych podtypéw chtoniakédw nie-Hodgkina. Zakazenia
bakteryjne i choroby autoimmunologiczne stanowig réwniez wazne czynniki etiopatogenetyczne NHL
rozwijajgcych sie w tkance limfatycznej bton $luzowych przewodu pokarmowego i gruczotéw wydzielania
zewnetrznego (ang. mucosa-associated lymphoid tissue — MALT), drég oddechowych (ang. bronchus-associated
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lymphoid tissue — BALT) i skory (ang. skin-associated lympoid tissue — SALT). W$rdd bakteryjnych czynnikow
etiologicznych MALT najczesciej beda to zakazenia Helicobacter pylori, w przypadku chtoniakéw pozaweztowych
skornych —Borrelia burgdoferi, jelitowych — Campylobacter jejuni, a okolicach oczodotu — Chlamydia psitacci.
Do choréb autoimmunologicznych w przebiegu ktérych powstajg chtoniaki MALT zalicza sie chorobe Hashimoto,
zespot Sjorgena, toczeh rumieniowaty, RZS. Wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci, w tym leczenie
immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu lub komorek krwiotwdrczych zwiekszajg ryzyko zachorowania
na NHL. Do grupy ryzyka zachorowania na NHL nalezg réwniez osoby, ktére z powodu choroby nowotworowej
zostaty poddane chemioterapii, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapiag.

Zrédto: AWA OT.4331.38.2020, Szczekl k 2018

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji
onkogenow i/lub utratg funkcji nowotworowych gendéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji genéw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendéw
nalezgcych do réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci
dla tancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Zrédio: Warzocha 2017

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢é w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikdw rokowniczych wchodzgcych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl). Podstawowym narzedziem, od lat uzywanym do oceny
stopnia zaawansowania klinicznego chorych na chtoniaka Hodgkina i chtoniaki nie-Hodgkina jest klasyfikacja Ann
Arbor. W 2013 roku, podczas 12. Migdzynarodowej Konferencji Chtoniakow Zto$liwych w Lugano, sformutowano
modyfikacje tej klasyfikacji. W obecnej wersji klasyfikacja ta od 2014 roku funkcjonuje pod nazwg
klasyfikacja Lugano.

Zrédio: Lech-Maranda 2015, PTOK 2020

Tabela 6.Stopien zaawansowania klinicznego chltoniakéw wedtug klasyfikacji z Lugano

Stopien Zmiany weziowe Zmiany pozawezitowe (E)

Ograniczony

i Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw
| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych

chifonnych
" Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym
stronie przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtos¢
Zaawansowany
Il masywny Stopien Il ze zmiang masywng Nie dotyczy
" Wezly po obu stronach przepony lub wezty powyzej Nie dotyczy

przepony i zajecie Sledziony

Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego .
v . o . . . . Nie dotyczy
niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

Tabela 7. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny IPI - dla chorych z chioniakami wielkokomérkowymi
rozlanymi (DLCL)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka

Wiek chorego > 60 lat

Stan ogoélny chorego wg kryteriéw ECOG 22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1

Aktywnos¢ LDH w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow

Niskiego <1
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Posrednio niskiego 2
Posrednio wysokiego 3
Wysokiego 24

IPI dla chorych = 60. rz. (aalPl, age-adjusted IPI)

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG 22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v

Aktywnos$¢ LDH w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Niskiego <1

Wysokiego 22

Skroty: ECOG - - skala oceny sprawnosci pacjenta, LDH - dehydrogenaza mleczanowa

Zaawansowanie chtoniakéw fluorodeoksyglukozoawidnych (w tym DLBCL) ustala sie na podstawie pozytonowej
tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografiag komputerowg (PET-CT). Trepanobiopsja szpiku kostnego jest
wymagana jedynie w przypadkach negatywnego wyniku badania PET-CT lub niemoznosci jego przeprowadzenia.

Zrédio: Warzocha 2017
Klasyfikacja

Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu
DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty  morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne
i podgrupy molekularne.

Zgodnie z obowigzujaca klasyfikacjg nowotworéw uktadu chionnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) z 2016 r. chioniak rozlany z duzych komérek B stanowi podtyp
nowotwordw z dojrzatych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms). W powyzszej klasyfikacji wyrézniono
nastepujgce typy DLBCL:

e DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), ktérego nie mozna
zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako specyficznie przebiegajacej pod wzgledem klinicznym
i histopatologicznym jednostki chorobowej:

o typ z komérek B odrodkéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal center B-cell type),
o typ z aktywowanych komérek B (ABC-type, ang. activated B-cell type);

e pierwotny DLBCL osrodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central
nervous system), o odrebnych cechach biologicznych zwigzanych z immunologicznie uprzywilejowanym
miejscem, w ktérym sie rozwija (mozg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych oséb
w starszym wieku, zwykle pod postacig nacieku srédmoézgowego lub wewnatrzgatkowego;

e pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), ktéry rozwija
sie w postaci szybko powiekszajgcych sie guzéw pozaweziowych, najczesciej w obrebie skéry konczyn
dolnych (85%) i w innych lokalizacjach (15%). Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku;

e DLBCL, EBV+ (EBV+ DLBCL), nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrézniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z zakazeniem wirusem
Ebstein-Barr (EBV). Rozpoznaje sie go gtdwnie u osob powyzej 50. roku zycia, u kitdrych nie stwierdza
sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujgcg niewydolnosc
immunologiczng zwigzang z wiekiem. Okoto 70% przypadkéw tego chioniaka przebiega z zajeciem
narzadéw pozalimfatycznych (skora, ptuca, przewdd pokarmowy), z powiekszeniem wezidw
chtonnych lub bez;

e DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic
inflammation), rozwija sie w jamach ciata u oséb w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat
procesie zapalnym, na przyktad w przebiegu gruZliczego zapalenia ptuc i optucne;j.

Zrodto: PTOK 2020, Szczekl k 2018, Warzocha 2017
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Whioskowany program lekowy ma obejmowaé jednostki chorobowe przypisane do kodéw ICD-10 C83.
Zgodnie z Rewizjg Dziesigta Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
z 2008 r. kod C83 obejmuije:

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany
e (83.0 Z matych komorek (rozlany)
e (C83.1 Z malych komérek z wpuklonym jgdrem (rozlany)
e (83.2 Mieszany z matych i duzych komorek (rozlany)
e (83.3 Z duzych komorek (rozlany)
e (C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
e (C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
e (83.6 Niezroznicowany (rozlany)
e (C83.7 Guz Burkitta
e (83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
e (83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgca grupg chtoniakéw sposrod wszystkich
nowotwordw uktadu chfonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). Chtoniaki rozlane z duzych
komoérek B stanowig 30—40% chtoniakéw nieziarniczych (chtoniakéw nie-Hodgkina).

W Europie czestosé wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw 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. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie
za podeszty dla tej grupy nowotwordw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami
do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-HSCT, ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation). Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrot
choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie.

Zrédto: AWA OT.4331.38.2020, PTOK 2020

Wedtug danych KRN w Polsce w 2018 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato
1 495 dorostych (tj. od 20 r.z.). Surowy wspoétczynnik zachorowalno$ci wynidst 5,16/100 tys. u mezczyzn
i 4,59/100 tys. u kobiet. Zgony stwierdzono tgcznie wsréd 567 osob (291 mezczyzn i 276 kobiet, wsp. surowy
na 100 tys. mieszkancow wyniost odpowiednio 1,99 u mezczyzn i 1,72 u kobiet).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone
jak najwczesdniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania ll1-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Zrodio: AWA OT.4331.38.2020, Szczekl k 2018, Warzocha 2017

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej
stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi
na wczesniej stosowana terapie.

Zrédio: Lech-Maranda 2015

Wiekszos¢ nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat
od zakonczenia leczenia. 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,
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czy pacjent jest kandydatem do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych. Jak wskazano
powyzej wnioskowana populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych. Do przyczyn braku mozliwosci wykonania u chorego przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych zalicza sie m.in. podeszty wiek chorego, jego niekorzystny stan ogéiny
lub obecnos¢ choréb towarzyszacych. Wyniki leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia (w tym pacjentoéw, u ktérych doszio do nawrotu po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych), pozostajg stabe, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy.
Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesztym wieku stosowana intensywnos¢ dawki lekéw jest zwykle
mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Zrédio: AWA OT.4331.38.2020, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 016/2020, PTOK 2020
3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez Wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji

we wnioskowanym wskazaniu. Szczegétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 8. Liczebnos$é¢ populacji docelowej

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Obecna liczba
chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Ekspert Zrédto

Dorosli z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych (stan ECOG 0-2, co najmniej 1 wczes$niejsza linia leczenia)

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Dane wg szacunkow

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Okoto 400 Okoto 1400 200 whasnych
hematologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski Krajowy Rejestr

Kierownik Klin ki Nowotworéw Uktadu 500 1541 (KRN 2020] 70% Nowotworéw 2020,

dane z 2018 r.
oraz szacunek wtasny

Chtonnego, dyrektor Instytutu
Narodowy Instytut Onkologii

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane; C83 wraz z podkodami;
C83.3 Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek oraz C85.7 Inne okre$lone postacie chioniaka
nieziarniczego za lata 2016 — 1 pot. 2020 wedtug danych NFZ udostepnionych Agencji przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 9. Liczba pacjentow wg danych NFZ, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10: ICD-10: C83; C83
wraz z podkodami; C83.3 oraz C85.7 za lata 2016 — 1 pot. 2020

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2016 2017 2018 2019 2020 (1p)
C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane 6354 6 260 5703 5503 3389
C83 wraz z podkodami 10885 10 880 10 640 10 537 7241
C83.3 Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek 208 200 244 332 248
C85.7 Inne okreslone postacie chitoniaka nieziarniczego 4882 5483 6 290 7419 5783

W 2019 roku liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki
ztosliwe (ICD- 10 C.82; C.83)” dla kodu C83 wraz z podkodami wynosita 1 109. Ekstrahujgc dane z bazy NFZ
udostepnionej Agencji przedstawiono takze poszczegodlne liczby pacjentow leczonych wybranymi schematami
chemioterapii. Ponadto z bazy danych NFZ uzyskano informacje na temat liczby pacjentow, u ktérych wykonano
allogeniczny lub autologiczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych. Szczegdtowe dane z poszczegdlnych lat
zawiera tabela ponize;.
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Tabela 10. Liczba chorych wzgledem kodu ICD-10 oraz zastosowanego leczenia w ramach katalogu B lub C

—dane NFZ
Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL)
L. . Kod 218 r.z., leczonych w ramach programu lekowego
Nazwa swiadczenia ICD-10
2016 2017 2018 2019 2020(1p)
C83 0 0 1 3 0
B.93 "P ksantron w leczeniu chtoniakdw ziosliwych C83* 0 0 19 37 12
(ICD-10 C83, C85)" C83.3 0 0 0 2 2
C85.7 0 0 25 36 15
C83 80 185 139 145 60
B.12 "Leczenie chorych na chioniaki ztosliwe "
(ICD-10 C82, C83)" C83 1353 1286 1209 1109 636
C83.3 18 13 19 47 32
RITUXIMABUM (pozajelitowo (parenteral); 1 mg) €83 L 0 0 L 0
w skojarzeniu* z BENDAMUSTINUM c83” 10 10 3 9 5
HYDROCHLORIDUM (pozajelitowo (parenteral); Cc83.3 1 0 0 1 0
1 mg) w ramach chemioterapii Ca5.7 377 243 280 552 319
C83 6 4 4 0 1
CYTARABINUM (pozajelitowo (parenteral); 1 mg) c83* 100 60 54 43 23
w skojarzeniu** z CISPLATINUM (pozajelitowo
(parenteral); 1 mg) w ramach chemioterapii C83.3 1 0 1 1 0
C85.7 152 148 170 151 97
C83 0 4 0 0 0
GEMCITABINUM (pozajelitowo (parenteral); 1 mg) c83* 10 18 15 9 3
w skojarzeniu*** z CISPLATINUM (pozajelitowo
(parenteral); 1 mg) w ramach chemioterapii c83.3 0 2 0 0 1
C85.7 11 11 13 21 17
GEMCITABINUM (pozajelitowo (parenteral); 1mg) c8s3 0 0 0 ! 0
w skojarzeniu**** z OXALIPLATINUM c83* 2 0 0 1 0
(pozajelitowo (parenteral); 1 mg) w ramach Cc83.3 0 0 0 0 0
chemioterapii Ca5.7 0 0 0 1 >
GEMCITABINUM (pozajelitowo (parenteral); 1mg) C83 0 0 0 2 2
w skojarzeniu**** z OXALIPLATINUM cs3* 0 0 0 2 2
(pozajelitowo (parenteral); 1 mg) oraz z
RITUXIMABUM (pozajelitowo (parenteral); 1 mg) C83.3 0 0 0 2 2
w ramach chemioterapii C85.7 0 0 0 2 2
RITUXIMABUM (pozajelitowo (parenteral); 1 mg) cs3 81 220 152 144 58
lub RITUXIMABUM (podskoérnie (subcutanea);
1 mg) w ramach programu lekowego Cc83* 1448 1405 1287 1131 652
03.0001.312.02 - B.12 : Leczenie chtoniakow
ztosliwych (ICD-10: C82, C83) C83.3 23 18 21 48 33
PIXANTRONI DIMALEAS (pozajelitowo c8s3 0 0 L 3 0
(parenteral); 1 mg) w ramach programu lekowego c83* 0 0 19 37 12
03.0001.393.02 - B.93: piksantron w leczeniu C83.3 0 0 0 2 2
chtoniakow ztosliwych C85.7 0 0 o5 36 15
C83 1 1 0 1 0
Przeszczepienie autologicznych komérek c83” 68 66 49 66 30
krwiotworczych c83.3 0 3 0 2 1
C85.7 90 109 146 147 69
C83 0 0 0 0 0
Przeszczepienie allogenicznych komaérek cs3* 2 4 2 2 4
krwiotwdrczych od rodzenstwa
identycznego w HLA C83.3 0 0 1 0 0
C85.7 1 4 6 6 3
C83 1 1 1 1 1
Przeszczepienie allogenicznych komérek C83* 4 5 6 6 1
krwiotwdérczych od dawcy alternatywnego Cc83.3 0 0 0 0 0
C85.7 8 7 11 13 6

#C83 wraz z podkodami; *schemat BR- podanie lekow ze schemtu w odstepie max. 4 dni; **schemat cytarabina + cisplatyna - podanie lekow
ze schemtu w odstepie max. 8 dni; *** schemat gemcytabina + cisplatyna - podanie lekéw ze schemtu w odstepie max. 10 dni; ****schemat

GemOx/R-GemOx - podanie lekdw ze schematu w odstepie max. 4 dni; 1p — dane dla pierwszego potrocza
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 07.04.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie miejsca w wytycznych ocenianej terapii oraz wskazanie komparatorow. Zastosowano nastepujgce
stowa kluczowe: ,diffuse large B-cell ymphoma” / ,DLBCL” / ,guidelines”. Przeszukano nastepujace zrodia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.ord/);

o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.orq);

e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.ora/);

o brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

o British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 5 najnowszych dokumentéw:
wytyczne PTOK z 2020 r., wytyczne europejskie ESMO z 2016 r. oraz z 2018 r. tgcznie z aktualizacjg z 2020 r.
oraz wytyczne amerykanskie NCCN z 2021 r. W wytycznych brytyjskich NICE 2016 oraz BSH 2016,
nie odniesiono sie do populacji wnioskowane;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chioniaku z duzych komérek B.
Zalecenia dotyczgce opornej lub nawrotowej choroby:

. chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymacé leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (I1A);

e pacjenci uzyskujagcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzyma¢ chemioterapie kolejnej linii,
a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢
u osob uzyskujgcych PR (lIB);

e w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwiaszcza bedgcych zmianami PET(+)
po zakonczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazyC przeprowadzenie okototransplantacyjnej
radioterapii (11B);

PTOK 2020 e nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT,
mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych
wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych do auto-HSCT (IIC);

. niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (l1B).

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 kolejne;j linii, najlepiej
w ramach badan klinicznych nad nowymi czastkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowa opcjg terapeutyczng
jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (...) zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Odsetek uzyskiwanych CR u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS odpowiednio 9,5
i 13 miesiecy. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu
nieskutecznos$ci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy odsetek remis;ji
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, zly stan ogdlny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zte z mediang czasu
przezycia nieprzekraczajgca ki ku miesiecy.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji
Poziomy jakosci dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okres$lane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

ESMO
2015/2018/2020

Zalecenia z 2015 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji pacjentow
z rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B. Ograniczono si¢ do opisu zalecen dla pacjentéw
z nawracajacym i opornym DLBCL, ktérzy otrzymali odpowiednia terapie pierwszego rzutu zawierajaca
rytuksymab i antracykliny.

e U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzgdéw zalecana
jest terapia ratunkowa rytuksymabem i chemioterapig, a nastepnie w przypadku odpowiedzi
chemioterapia wysokodawkowa i autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (11,A);

. Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie dawa¢ podobne wyniki (I,A);

. Jednakze R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skuteczno$é
ale mniejszg toksycznosc¢ niz R-DHAP (1,A);

e Wyniki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji genéw
komorek B osrodkow rozmnazania grudek chtonnych (ang. germinal center B-cell like - GCB),
ale wymaga to potwierdzenia (1V,C);

. BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem
chemioterapii wysokodawkowej (Il, B);

. Mozna zastosowa¢ dodatkowa radioterapie pdl zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy)
lub tzw. iceberg radiation, szczegdlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem choroby,
ale nie zostato to ocenione w badaniach z grupa kontrolng (IV, C);

e  Leczenie podtrzymujgce (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);

e Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych od rodzenstwa Iub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentdow z chorobg oporng, wczesnym nawrotem
lub nawrotem po auto-HSCT (llI, B);

e  Pacjenci niekwalif kujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowej, mogg by¢ leczeni tymi samymi lub
innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) (lll, B);

. P ksantron wykazat pewna skutecznos$¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (I1,C). Jednakze Ci pacjenci
powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie¢ aktywnosc
nowych lekow.

W przypadku pierwszego nawrotu lub progresji DLBCL u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych zaleca sie chemioterapie ratunkowg opartg na zwigzkach platyny
i/lub gemcytabinie lub udziat w badaniach klinicznych, w ktérych ocenia sie aktywno$¢ nowych lekéw.
Natomiast w przypadku kolejnych nawrotéw lub progresji przy niemoznosci przeprowadzenia przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych zaleca sie udziat w badaniach klinicznych lub terapie paliatywna.

Zalecenia z 2018r. dotyczace postepowania z chloniakami ztosliwymi. Ograniczono sie do opisu zalecen
dla pacjentow starszych z DLBCL w przypadku nawrotu choroby.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest
stosowanie schematu R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE (w zmniejszonych dawkach), badz schematu o mniejszej
intensywnosci np. R-GemOx [IlIB]. Mozna réwniez wybraé chemioterapie jednoskifadnikowa, taka jak
bendamustyna [IIC] lub piksantron [I C].

Ponadto u pacjentéw z nawrotowym DLBCL powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nad nowymi
czgsteczkami, nowe metody immunoterapii lub strategie podtrzymujace (na podstawie ostatnich doniesien
o lenalidomidzie). W przypadku pacjentow z pierwotnie oporng chorobg rokowanie jest bardzo zte.
Dodatkowo w przypadku odpowiednich pacjentdw rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych nie jest mozliwy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dostosowane zalecenia w zwigzku z pandemia SARS-COV-2 (ESMO 2020).

Terapia CAR-T jest zalecana w opornym na leczenie chtoniaku DLBCL w przypadku pacjentow z wysokim
priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana
korzys¢ kwalifikuje interwencje jako priorytet (np. znaczaca poprawa przezycia catkowitego i/lub znaczaca poprawa
jakosci zycia).

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania — brak informacji_Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci,
ogodlnie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ Iub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka Ilub wady
(zdarzenia niepozadane, koszty itp.)

Zalecenia dotycza pacjentéw z opornym/nawrotowym chioniakiem z rozlanych komérek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do procedury przeszczepienia.

Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

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 ¢ ¢

e Inne zalecane schematy (w kolejnosci alfabetycznej)
o  CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab - p.o. oraz i.v.
o  CEPP (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
gemcytabina, winorelbina + rytuksymab (kategoria 3)
rytuksymab
o tafasytamab '+ lenalidomid
NCCN 2021 e Uzyteczne w okreslonych przypadkach
o  brentuksymab wedotyny dla CD30+ (ang. choroby CD30+)
o  bendamustyna ¢ + rytuksymab (2b)
o ibrutynb" (u pacjentéow non-GCB DLBCL)
o lenalidomid + rytuksymab (u pacjentéw non-GCB DLBCL)

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (cze$ciowa odpowiedZ, nawrét choroby lub progresja
choroby) nalezy zastosowa¢:

o terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (jesli nie byta stosowana wczesniej);
o udziat w badaniu klinicznym;

o  alternatywna terapie Il lub kolejnych linii;

o paliatywng radioterapie zajetego miejsca;

o  najlepsze leczenie wspomagajace.

Terapia zalecana w trzeciej i kolejnych liniach leczenia (wliczajgc pacjentdéw z progresjg choroby po transplantacii
lub po terapii CAR-T)

Selinexor (tyko po co najmniej dwoch liniach leczenia ogolnoustrojowego) — zarejestrowany przez FDA.

Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania pochodzgcych od przemystu farmaceutycznego
Sita zalecen:

1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej
interwencji;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu,; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci
przedstawionej interwenciji;

2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;
3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej
interwencji.

2. zalecane czestsze monitorowanie pracy serca u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca po wigczeniu
jakiejkolwiek antracykliny lub antracenodionu

bjesli po petnym cyklu leczenia podawana jest antracyklina, nalezy monitorowa¢ czynnosci kardiologiczne; jako

srodek kardioprotekcyjny mozna dodac¢ deksrazoksan

¢ rytuksymab nalezy witgczy¢ do leczenia drugiego rzutu, jesli nastapi nawrét po co najmniej 6-miesigecznej remis;ji;
jednak rytuksymab czesto nalezy pomijac u pacjentéw z pierwotnie oporng chorobg.

4 u pacjentow, ktorzy majg otrzymac terapie limfocytami CAR-T, bendamustyne nalezy stosowac ostroznie,
poniewaz moze wptywa¢ na powodzenie pobrania komoérek 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 BCL6.

f Nie jest jasne, czy tafasitamab bedzie miat negatywny wplyw na skuteczno$¢ pozniejszej terapii anty-CD19
CAR z limfocytami T.

Skroéty: allo-HSCT — allogeniczna transplantacja komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), anty-CD20
— przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab), auto-HSCT — autologiczna transplantacja komérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation), CAR-T — komérki T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. chimeric antigen receptor),
CD30+ — ekspersja czasteczki bedacej markerem powierzchniowym komoérek Hodgkina i Reed-Sternberga, BEAM — schemat leczenia
z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu, CEOP — schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu,
winkrystyny, prednizonu, CEPP — schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn, CR —
odpowiedz catkowita (ang. complete response), DA-EPOCH — schemat leczenia z zastosowaniem dostosowanej dawki etopozydu,
prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny, DLBCL — chioniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma),
ESMO - European Society for Medical Oncology, GCB — chtoniakach z profilem ekspresji genéw komérek B o$rodkéw rozmnazania grudek
chtonnych (ang. germinal centre B-cell), GDP — schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny/cisplatyny,
GemOX — schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny, HGBL - chtoniaki z komodrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
High-Grade B-Cell Lymphomas ), IFRT — radioterapia pél zajetych (ang. involved-field radiotherapy), i.v. — dozylnie (fac. Intravenosa), NCCN
— National Comprehensive Cancer Network, non-GCB DLBCL — typ chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B niebedacy typem pochodzgcym
z komorek B osrodkoéw rozmnazania, OS — przezycia catkowite (ang. overall survival), PET(+) — dodatni wynik pozytonowej tomografii
emisyjnej, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), p.o. - doustnie (fac. per os), PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, R-CHOP — schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny
i prednizonu, R-DHAP - schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny), R-GDP — schemat
leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny/cisplatyny, R-GemOX - schemat terapii
z zastosowaniem rytuksymabu, gemcytabiny i oksaliplatyny, R-ICE — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu,
karboplatyny, etopozytu

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B, terapia polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyng
rekomendowana jest przez amerykanskie NCCN 2021 oraz wskazana jako wartosciowa w polskich wytycznych
PTOK 2020. Europejskie wytyczne ESMO nie rekomendujg terapii bedgcej przedmiotem oceny - nalezy jednak
podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem polatuzumabu wedotyny przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w Il linii leczenia nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL. Jednakze wskazano, iz wiekszosé
protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zaleca sie réwniez, by leczenie ratunkowe
zawierato przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab). Ponadto przedstawiono informacje, iz u chorych z R/R DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie terapii bedgcej
przedmiotem oceny, czyli polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg byc leczeni
piksantronem. U pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest réwniez udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi czgsteczkami.

Wsrdd pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych w przypadku
pierwszego nawrotu/progresji choroby wytyczne ESMO 2015 zalecajg chemioterapie ratunkowg opartg
na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie (R-GemOx), udziat w badaniach klinicznych lub jesli wystepujg kolejne
nawroty/progresja réwniez leczenie paliatywne. Wytyczne wymieniajg takze piksantron, jednak w pierwszej
kolejnosci zalecajg wigczanie pacjentéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. Zalecenia ESMO 2018
skupiajgce sie na leczeniu osob starszych z DLBCL w przypadku nawrotu choroby wskazujg, iz w przypadku
pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stosowanie
schematéw chemioterapii opartych na rytuksymabie (R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE) w zmniejszonej dawce,
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badz schematu R-GemOx. Rekomendowane sg réwniez chemioterapeutyki stosowane w monoterapii,
tj. bendamustyna lub piksantron.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2021 zalecajg u pacjentéw z R/R DLBCL udziat w badaniach klinicznych, terapie Il
i kolejnych linii, paliatywng radioterapie lub najlepsze leczenie podtrzymujgce. W$réd preferowanych terapii Il
i kolejnych linii, wytyczne wskazujg na zastosowanie terapii bedacej przedmiotem oceny, czyli polatuzumab
wedotyny = rytuksymab i+ bendamustyna lub chemioterapie schematem gemcytabina i oksaliplatyna
+ rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie: CEPP; CEPP;
DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina + rytuksymab; rytuksymab w  monoterapi;
tafasytamab + lenalidomid. Dodatkowo w leczeniu okreslonych przypadkéw, opréocz substancji leczniczych
wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac: brentuksymab wedotyny; bendamustyne * rytuksymab;
ibrutynib; lenalidomid + rytuksymab. W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czesciowa
odpowiedz, nawrét choroby lub progresja choroby), niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie terapii anty-CD19 komérkami CAR-T
(jesli nie byta stosowana wczesniej), udziat w badaniu klinicznym, alternatywna terapie Il lub kolejnych linii,
paliatywng radioterapie zajetego miejsca lub najlepsze leczenie wspomagajgce. W Il i kolejnych liniach
leczenia (wliczajac pacjentdéw z progresjg choroby po transplantacji lub po terapii CAR-T) rekomendowana
jest terapia selineksorem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 3 opinie od ekspertow klinicznych, z czego dwie odpowiedzi, spetniaty kryteria dot. konfliktow
intereséw oraz opinie stowarzyszenia pacjenckiego. Szczegoty przedstawiono ponize;j.

Tabela 12. Opinie ekspertéow klinicznych

Pytanie z formularza Ekspert kliniczny Odpowiedz

e Remisja choroby (CR)
* Remisja czesciowa

Prof. dr hab. n. med. e Choroba stabilna i progresja choroby

Lidia Gil*

idia Gi o Wydtuzenie przezycia catkowitego
Istotny klinicznie punkt » Wydlizenie czasu do progresy
koricowy * Przezycie

® Przezycie wolne od progresji
e Czas trwania remisji

o Catkowita remisja

o CzeSciowa remisja

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski**

e Bez dalszego leczenia, obserwacja

Prof. dr hab. n. med. e Kontynuacja leczenia, szansa uzyskania CR

s K] Lidia Gil* d . . ) . .
Minimalna réznica « Kontynuacja leczenia — immunoterapia, terapia komérkowa
odczuwalna
przez chorego Prof. dr hab. n. med. |* CZeSciowa remisja

Jan Walewski**

Il linia leczenia:

¢ Rytuksymab+Bendamustyna — 10%, technologia najtansza, terapia ratunkowa

e DHAP+Rytuksymab — 50%, technologia najskuteczniejsza, standardowa terapia
drugoliniowa

o |CE+rytuksymab — 30%, standardowa terapia drugoliniowa

o GDP+rytuksymab — 10%, terapia ratunkowa

11l linia leczenia:

o Piksantron — 30%, badania rejestracyjne

o GDP - 15%, jedna z linii ratunkowych

Aktualnie stosowane Prof. dr hab. n. med. [ DHAP — 10%, jedna z linii ratunkowych

technologie medyczne Lidia Gil* o |ICE - 5%, jedna z linii ratunkowych

e Bednamustyna — 10%, technologia najtansza, jedna z linii ratunkowych

o CART - 30%, technologia najskiuteczniejsza, badanie rejestracyjne Yescarta
i Kymriah

1V linia:

o Piksantron — 30% , badania rejestracyjne

e CVP - 10% , terapia paliatywna

e Chlorambucyl — 10%, terapia najtansza, terapia paliatywna

o CART — 20%, terapia najskuteczniejsza, badania rejestracyjne

e Leczenie objawowe — 30%
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Uwagi: Chemioterapia stosowana w przypadku opornego/nawrotowego chfoniaka
to tzw terapia ratunkowa. Istniejg rézne schematy takiego leczenia, ich skutecznos$c
Jest porownywalna. Wybdér pomiedzy schematami jest podyktowany stanem pacjenta,
ale takze politykg o$rodka. Terapia CART moze by¢ zastosowana u chorych
nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia.

Prof. dr hab. n. med.

Jan Walewski**

I linia leczenia:

o Rytuksymab+Bendamustyna — 10%, [9,11];

¢ (R) DHAP — 25%, [4, 10]

¢ (R) ICE — 50%, technologia najtansza, [4, 10]

¢ (R) GDP - 10%, [8,10];

e CAR-T (axi-cel, tisa-cel,
brak refundaciji, [12];

o Tafasitamab-lenalidomide — 0-1%, brak refundacji, [13];

11l linia leczenia:

e Piksantron — 20%, UPL Zat. B.93;

e R-GemOx — 2%, [7]

o Selinexor — 0-1%, brak refundacji, [14]

o ESHAP — 5%, [4];

e EPOCH - 3%, [4, 11];

e IVAC — 5%, [4];

e CODOX-M — 5%, [4];

IV linia:

e Badania kliniczne — 7%;

Uwagi: W IV linii leczenia nie ma specjalnych rekomendacji. O ile nie sg dostepne

badania kliniczne, stosowane sg programy chemioterapii uprzednio nie wykorzystane

w leczeniu.

liso-cel) — 0-1%, technologia najskuteczniejsza,

Sposob dawkowania
bendamustyny

i rytuksymabu w terapii
skojarzonej

w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce

w ocenianym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med.

Lidia Gil*

e Bendamustyna 90 mg/m? dzieri 1.i 2. 6 cykli
e Rytuksymab 375 mg/m? iv 6 cyKli

Prof. dr hab. n. med.

Jan Walewski**

e Bendamustyna 90 mg/m? dzien 1.i 2., do 6 cykli
e Rytuksymab 375 mg/m? jv dzier 1., do 6 cykli
Uwagi: Program rzadko stosowany w Polsce w tym wskazaniu.

Jakie sg problemy

Prof. dr hab. n. med.

Ograniczona trwato$¢ odpowiedzi
Ograniczona skuteczno$¢ chemioterapii ratunkowej powyzej drugiej — zgodnie

w omawianym
wskazaniu

zwigzane Lidia Gil* z badaniem SCHOLAR1 remisja catkowita jest uzyskiwana zaledwie
ze stosowaniem przez 7% chorych, a dwuletnie przezycie osigga 12% pacjentéw
aktualnie dostepnych e Toksycznosc
opcji leczenia Prof. dr hab. n. med. |e Ograniczona skuteczno$c.
Jan Walewski**
Jakie rozwiagzania e Program lekowy dla polatuzumabu
zwigzane z systemem Prof. clj_'; di}gbéir;*. med. |, Dostepno$c terapii CART
ochrony zdrowia o Dostep (szeroki) do badan klinicznych w tym wskazaniu
moglyby poprawic L . P ;
sytuacje pacjentow e Umozliwienie  dostepnosci wysoce  skutecznych terapii  innowacyjnych,

Prof. dr hab. n. med.

Jan Walewski**

jak immunoterapia komérkowa CAR-T, polatuzumab, tafasitamab, selineksor.

Jakie potencjalne
problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Prof. dr hab. n. med.

Lidia Gil*

Wysokie koszty terapii
Whasciwa kwalifikacja do leczenia

Prof. dr hab. n. med.

Jan Walewski**

Problematyczne jest stosowanie tgczne z bendamustyng i rytuksymabem, poniewaz
rytuksymab byt juz stosowany u chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji,
a bendamustyna charaktaryzuje sie niewielkg aktywnoscig wobec DLBCL,
a ponadto, moze zmniejszac szanse zebrania funkcjonalnych limfocytéw T w razie
zakwalifikowania pacjenta do immunoterapii komérkowej CAR-T ze wzgledu
na gteboka limfopenie jako dziatanie niepozgdane tego leku.

Jakie sg mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Prof. dr hab. n. med.

Lidia Gil*

Kwalifikacja niezgodna z CHPL — np. chorych, ktérzy potencjalnie powinni skorzystac¢
Z autoSCT

Prof. dr hab. n. med.

Jan Walewski**

Odpowiedz prof. Walewskiego jako uwaga do proponowanego programu lekowego
do czesci ,kryterium kwalifikacji”;

Czy istnieja
subpopulacje pacjentow,
ktére moga bardziej
skorzystac /

nie skorzystaé

ze stosowania ocenianej
technologii

Prof. dr hab. n. med.

Lidia Gil*

Mogag bardziej skorzystaé:

e Zgodnie z rejestracjg korzystajg chorzy z opornoscig i lub opornym nawrotem
choroby

e Moze stuzy¢ jako terapia pomostowa do CART (terapia CART moze byc
zastosowana w przypadku przeciwwskazan do przeszczepienia)

Nie skorzystaja:

e Chorzy z duzym ryzykiem powiktar neurologicznych — polineuropatii. W tej grupie
nie bedzie mozliwe zastosowanie pefnego leczenia w rekomendowanych dawkach
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Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski**

Nie/ Nie;

Dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione

W niniejszym procesie

Prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil*

e Sehn et al. Polatuzumab Vedotin in Relapsed or Refractory Diffuse Large B-cell
Lymphoma. JCO 2019

Lu et al. Exposure-safety and exposure-efficacy analysis of polatuzumab vedotin
in patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma.
Leuk&Lymo 2020

Betts et al. US cost-effectiveness of polatuzumab vedotin,
and rituximab in diffuse large B-cell ymphoma. Future Med 2020
Doniesienia konferencji ASH 2020

bendamustine

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski**

1. Sehn LH et al.: Polatuzumab Vedotin Plus Bendamustine and Rituximab
in Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Updated Results
of a Phase Ib/ll Randomized Study and Preliminary Results of a Single-Arm
Extension. Blood 2020; 136 (Supplement 1): 17-19, abstr. 626;
https://doi.org/10.1182/blood-2020-137078

2. Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A: Nowotwory
zto$liwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Warszawa 2020,
http://onkologia.org.pl/raporty/.

3. Crump M, Neelapu SS, Farooq U et al.: Outcomes in refractory diffuse large B-
cell ymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study. Blood 2017; 130
(16):1800-1808.

4. Little RF, Gutierrez M, Wilson WH: Non-Hodgkin’s Lymphoma. In: Rodgers GP,
Young NS (eds.): Bethesda Handbook of Clinical Hematology. Lippincott Williams
& Wilkins 2005, pp. 210-213.

5. NCCN Guidelines version 2.2021 Diffuse Large B-cell Lymphoma. 02/16/21

6. Sehn LH, Salles G: Diffuse large B-cell ymphoma. N Eng J Med 2021; 384: 842-
58.

7. Mounier N et al.: Rituximab plus gemcitabine and oxaliplatin in patients
with refractory/relapsed diffuse large B-cell lymphoma who are not candidates
for high-dose therapy. A phase |l Lymphoma Study Association trial. Haematologica
2013; 98(11): 1726-1731.

8. Crump M et al.: Randomized Comparison of Gemcitabine, Dexamethasone,
and Cisplatin Versus Dexamethasone, Cytarabine, and Cisplatin Chemotherapy
Before Autologous Stem-Cell Transplantation for Relapsed and Refractory
Aggressive Lymphomas: NCIC-CTG LY.12. J Clin Oncol 2014; 32:3490-3496.

9. Vacirca JL et al.. Bendamustine combined with rituximab for patients
with relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma. Ann Hematol 2014;
93:403-409.

10. Gisselbrecht C, Van Den Neste E:
with relapsed/refractory diffuse large B cell
of Haematology, 2018, 182, 633-643.

11. lonescu-lttu R et al.: Second-line rituximab—bendamustine versus rituximab—
gemcitabine—oxaliplatin in diffuse large B-cell lymphoma in the real world. J. Comp.
Eff. Res. 2019; 8(13), 1067-1075.

12. Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA et al.: Long-term safety and activity
of axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell ymphoma (ZUMA-1): a single-
arm, multicentre, phase 1-2 trial. Lancet Oncol 2019; 20 (1): 31-42.

13. Salles G, Duell J, Barca EG et al.: Tafasitamab plus lenalidomide in relapsed
or refractory diffuse large B-cell lymphoma (L-MIND): a multicentre, prospective,
single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2020; 21: 978-88.

14. Kalakonda N et al.: Selinexor in patients with relapsed or refractory diffuse large
B-cell lymphoma (SADAL): a single-arm, multinational, multicentre, open-label,
phase 2 trial. Lancet Haematol 2020; 7: e511-22.

How |
lymphoma.

manage patients
British  Journal

Dlugoterminowe wyniki
przezycia pacjentow

z DLBCL po terapii
produktem Polivy

w skojarzeniu

z bendamustyng

i rytuksymabem.

Prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil*

Doniesienia z konferencji ASH 2020: Sehn et al. Polatuzumab Vedotin plus
Bendamustine and Rituximab in Relapsed/Refractory Diffuse Large B-cell
Lymphoma: updated results of phase Ib/ll Randomized Study and Preliminary Results
of a Single Arm Extension. Abstract 3020

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski**

W grudniu 2020 r. na zjezdzie ASH przedstawiono aktualizacje wynikéw badania
G029365 (Sehn LH et al.: Blood 2020; 136 (Supplement 1): 17-19, abstr. 626;
https://doi.org/10.1182/blood-2020-137078).

Mediana obserwacji chorych leczonych z zastosowaniem polatuzumabu i BR
W ramach cze$ci randomizowanej badania wyniosta 48,9 miesiecy, a w czesci
przedifuzonej nierandomizowanej — 15,2 miesigca. Czesto$¢ obiektywnych
odpowiedzi w catej grupie Pola-BR (n=152) wyniosta 42,1%, czestos¢ CR — 40,1%.
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% CI) wyniosta 10.3 (8.6, 14.6) miesiecy.
Dwuletnie przezycie wolne od progresji (PFS) wyniosto 28.4%, a 2 letnie przezycie

catkowite — 38.2% w grupie pacjentéw randomizowanych do leczenia
Pola- BR (n=40).
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Opinia pani Elzbiety Wojciechowskiej-Lampki, Prezes Stowarzyszenia Wspierajacego Chorych na Chtoniaki
Sowie Oczy”:

1. Najbardziej dotkliwe objawy z punktu widzenia chorego.

,U okoto 10% chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B o mniejszej zlosliwosci, dochodzi
do transformacji nowotworowej w chtoniaka agresywnego. Objawy kliniczne réznorodne. Od nazywanych
systemowymi: gorgczka, utrata wagi, nocne poty, po szczegdtowe zwigzane z lokalizacjg chioniaka, oraz inne
wspoittowarzyszgce np. niedokrwistosé, matoptytkowosé, pancytopenia. U ponad 50% mamy do czynienia
z powiekszeniem weziéw chtonnych, czesto uogdlnionym, pakiety w/chtonnych czesto progresuja, staja sie
bolesne, uciskajg na struktury okoliczne. W przypadku zajecia w/chtonnych np, $rédpiersia obserwujemy kaszel,
nawracajgce infekcje, duszno$¢ az po zespolty zyly gtdbwnej gdérnej bedace zagrozeniem zycia
(gérnej z poszerzeniem zyt szyjnych, zaczerwieniem, obrzekiem twarzy.). Wielokrotnie w badaniu standardowym
radiologicznym klatki piersiowej obserwujemy ptyn w optucnej czy osierdziu. W przypadku lokalizacji
podprzeponowej: bdle brzucha zwigzane sg z powigkszonymi weztami chtonnymi, powigkszong $ledziona
lub watrobg. Zajecie szpiku moze wywotaé niedokrwistosé, matoplytkowosé czy leukopenie.
W przypadku lokalizacji pozaweziowej wystepujg bdle, krwawienia, niedroznos¢, zajecie przewodu
pokarmowego. W przypadku lokalizacji w zakresie orogardla powiekszenie migdatkéw, zaburzenia potykania.
W przypadkach zmian skérnych: od guzkéw do masywnego zajecia obszaréw skérnych. Jedng z postaci
pierwotnych a czesto wtérnych tegoz rozpoznania: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN): bole, zawroty
gtowy, zaburzenia réwnowagi, depresja, ubytki neurologiczne: zaburzenia mowy, porazenia nerwoéw
obwodowych. Ta lokalizacja jest rokowniczo niepomys$ina, czesto pacjent jest praktycznie w stanie sprawnosci
3/4 wedtug skali ECOG. Réznorodnos¢ objawéw, w tym wielokrotnie stanéw zagrozenia zycia powigzanych jest
zZ lokalizacjg choroby oraz wspofistnieniem innych chorob.”

2. Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia.

,=Uznawanym standardem leczenia w pierwszej linii jest immunochemioterapia R-CHOP-21 (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon), ktéra u ponad 60% chorych uzyskuje dtugotrwate
przezycie catkowite wolne od choroby. Oczywiscie jej skutecznos¢ zalezy od wielu czynnikdéw: wiek, stopien
zaawansowania, stan ogélny pacjenta, liczba okolic pozaweztowych (niekorzystnymi lokalizacjami sg tu m.in.:
przewdd pokarmowy, ptuca, szpik, OUN, watroba) czy inne. Opieramy sie w ocenie czynnikéw niekorzystnych
na Miedzynarodowym Wskazniku Rokowniczym (IPl). Catkowite 5-letnie przezycie pacjentoéw w zaleznosci od IPI
to: od 30% do 90%. Schemat ten dla pierwszej linii leczenia dostepny jest w ramach programu lekowego.
Oczywiscie w przypadku problemdéw mozemy modyfikowaé leczenie poprzez zastosowanie np. obinutuzumab,
ibrutynib, bortezomib, lenalidomid, dodanie do RCHOP etopozydu, zastgpienie doksorubicyny — Myocetem
(liposomalna doksorubicyna) itp. Niektore z tych lekow nie sg jednak dostepne w tym wskazaniu w linii pierwszej,
ale najwiekszym wyzwaniem jest chtoniak nawrotowy i oporny. Kazde kolejne leczenie (kolejna linia) jest niestety
mniej efektywna, do dyspozycji mamy mnogos$¢ schematow (potgczen réznych lekow), niestety ich efektywnos¢
jest poréwnywalna (odpowiedz na leczenie 25-40%, dtugoletnie przezycie w chorobie opornej 20% chorych).
Oczywiscie mamy do dyspozycji procedury mieloablacyjnej chemioterapii z przeszczepieniem wtasnych komérek
macierzystych szpiku (chorzy ponizej 70 roku zycia, ktoérzy odpowiedzieli catkowitg remisjg na drugg linie
leczenia), tym zas$ schematem kierujemy sie w momencie konsolidacji uzyskanej remisji choroby.
Nalezy tez zaznaczy¢, ze procedure w/w mozemy zastosowac u czesci pacjentow z wysokim IPI, po pierwszej
linii leczenia, jednak nie jest to postepowanie standardowe. Zielonym Swiattem stato sie wprowadzenie programu
lekowego i zastosowanie piksantronu, ale cho¢ zmodyfikowany program, czesto nie moze byé zastosowany
z przyczyn internistycznych. W najgorszej sytuacji sg pacjenci starsi, w stanie ogélnym ziym,
obcigzeni internistycznie, z chorobg oporng i po wielu liniach leczenia. Dla nich nie ma zbyt duzo
do zaproponowania. Pewng opcjg mogg by¢ badania kliniczne z nowo testowanymi lekami czy schematami,
ale niestety wielu z nich nie mozemy zakwalifikowa¢ ze wzgledu na restrykcyjne, twarde kryteria zaréwno
wigczenia, jak i wylgczenia. Zatem perspektywg pozostajg nowe terapie w tym opiniowany
polatuzumab wedotyny.”

3. Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu.

»,Rozwigzaniem szybkim mogtoby byé uwolnienie z programéw takowych niektorych lekow np. piksantronu,
lenalidomidu, wprowadzenie ich do katalogéw (jak poprzednio boretezomibu), wprowadzenie do leczenia
opornych postaci, hawrotowych lekéw dostepnych lekéw zgodnie z wiedzg i doswiadczeniem osrodka (trzeba
jednakze wprowadzi¢ tu liste osrodkéw referencyjnych, ktére zajmujg sie terapig chtoniaka i majg nie tylko
mozliwos¢, ale doswiadczenie i efekty w leczeniu. Oczywiscie opcjg jest tu szybka reakcja na wnioski RDTL
z mozliwosciami podjecia leczenia w bardzo krétkim czasie, skrécenie biurokracji przetargowej na leki
onkologiczne, wieksza dostepnos¢ do leczenia autologicznymi przeciwciatami chimerowymi anty-CD19 (CAR-T).
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Na dzis wiemy, ze 35-40% chorych z oporng czy nawrotowg postacig chtoniaka z rozlanych duzych komérek B
uzyskuje dtugotrwatg remisje choroby przy zastosowaniu tej terapii. Sama za$ terapia rowniez obarczona jest
powiktaniami i wymaga doswiadczenia osrodka w jej prowadzeniu. Oczywiscie perspektywg byloby szybkie
wprowadzenie do leczenia przeciwciata bispecyficzne, inhibitory EZH2, czy wnioskowego leku.”

4. Odnosnie ktérych aspektow choroby pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

,Oczekujemy kolejnego narzedzia nowoczesnego dla pacjentdéw z postacig nawrotowa i oporna, skojarzony
z dostepnymi lekami np. bendemustyng (B) i rytuksymabem (R) lub obinutuzumabem (G) — wedtug pracy
z Journal of Clinical Oncology Volume 38, Issue 2 155: (Polatuzumab Vedotin in Relapsed or Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma Laurie H. Sehn, MD, MPH1; Alex F. Herrera, MD2; Christopher R. Flowers, MD, MSc3;
Manali K, Kamdar, MD, MBBS4; Andrew McMillan, PhD5; Mark Hertzberg, MBBS, PhD6; Sari tAssouline, MDCM,
MSc7; Tae Min, Kim, MD8; Won Seog, Kim, MD, PhD9; Muhit Ozcan, MD10; Jamie Hirata, PharmD11; Elicia
Penuel, PhD11; Ji Cheng Joseph N. Paulson, PhD11; Ji Cheng, PhD12; Grace Ku, MD11; and Matthew J.
Matasar, MD13)

W przypadku tej terapii chcielibySmy u pacjentéw wiekszej obiektywnej odpowiedzi juz przy pierwszej ocenie
w PET CT, znaczacej redukcji progresji choroby oraz redukcji ryzyka progresiji, (czyli PFS), istotnego wzrostu OS
( przezycia catkowitego) ze znaczng redukcjg ryzyka zgonu pacjenta. Oczywiste jest, ze, jako organizacja
pacjencka oczekujemy, iz opiniowany lek wprowadzony zostatby do leczenia od np. 2 linii leczenia — biorgc pod
uwage, jak wczesniej informowali$my, o zmniejszajgcej sie skutecznosci terapii w kazdej nastepnej linii leczenia.
Kazdy z naszych pacjentow oczekuje jednak, aby poprawa odpowiedzi na leczenie byta niezalezna od ilosci linii
leczenia, opornosci i trwata zdecydowanie dtuzej, oczywiscie zamknieta w pewnym panelu bezpieczenstwa
stosowanego leczenia.”

5. Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

.Zdajemy sobie sprawe, iz wprowadzenie nowego programu terapeutycznego (co do tresci wskazanych zapiséw
nie mamy uwag) oraz doswiadczenie osrodkéw leczgcych ograniczy liczbe pacjentéw do 25-30 rocznie.
Dostepnos¢é innowacyjnej terapii autologicznymi przeciwciatami chimerowymi anty-CD19 (CAR-T),
jako alternatywy do tej terapii niestety dla polskich pacjentéw jest nadal bardzo niska.”

6. Inne uwagi.

~W ostatnim okresie czasu, jako Stowarzyszenie, zauwazamy znaczny postep w dostepnosci w leczeniu
onkohematologicznym, ale niestety nadal jesteSmy daleko za innymi w tej dziedzinie i nie tylko, w onkologii. Czas
jest trudny, pandemia powoduje dodatkowe zaangazowanie finansowe, ale niestety chorzy w tym chtoniaczy,
nie mogg poczekac na czasy lepsze. Kazde wprowadzenie nawet w waskim zakresie dla kolejnych pacjentow
nadziei jest dla nas zielonym $wiattem w tunelu w walce z podstepng chorobg.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

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 limfocytow 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 byé zastosowany
tylko w 3 lub 4 linii leczenia);

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

Brak kwalifikacji do przeszczepienia krwiotwdorczych komodrek macierzystych nie stanowi
wykluczenia z udziatu pacjentow w programie lekowym.

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

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

W ramach katalogu C busulfan jest refundowany we wskazaniu chioniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.7.

W ramach katalogu C rytuksymab jest refundowany we wskazaniu chioniak nieziarniczy rozlany
dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9.

e w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ziosliwe”: m.in. busulfan, prednizon,
prednizolon, metylprednizolon, deksametazon.

Ponadto zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2016 poz. 694) objety finansowaniem jest réwniez autologiczne
przeszczepienie komérek macierzystych, allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych oraz radioterapia
— terapie wymieniane przez wytyczne jako stosowane w DLBCL, jednak oceniana technologia jest wskazana
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Przy wyborze technologii alternatywnych, Wnioskodawca zaznaczyt, ze w leczeniu chorych
Z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych nie ma ustanowionego jednego standardu postepowania. Zalecane jest
stosowanie schematéw chemioterapii wielolekowej. U niektérych chorych mozna rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapeutykdéw w monoterapii. Wnioskodawca na podstawie wytycznych klinicznych wskazat zalecane
obecnie nastepujgce opcje terapeutyczne:

e aksykabtagen cyloleucel lub tisagenlecleucel (w Il linii leczenia, jesli nie stosowano uprzednio)
— u chorych wykazujgcych czesciowg odpowiedz na leczenie, nawrét choroby lub progresje choroby;

e bendamustyna + rytuksymab;

e bendamustyna * rytuksymab * polatuzumab wedotyny (opcja wskazana m.in. w wytycznych PUO 2020
u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT);

e brentuksymab wedotyny (posta¢ CD30+);
e CEORP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
e CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — podanie doustne i dozylne;

e DA-EPOCH (dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu i doksorubicyny)
* rytuksymab;

o DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;

o ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab — starsi chorzy;
e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab;

e gemcytabina, winorelbina * rytuksymab;

e GemOx (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

e (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

e ibrutynib (DLBCL inny niz GCB);

e |CE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) + rytuksymab;

3 W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie standardowe.

4W przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia: a) opornosci na rytuksymab lub b) wznowy lub progresji choroby
po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub c¢) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii. W przypadku chtoniakéw z komorek ptaszcza i wystgpienia: a) wznowy lub progresji choroby po uptywie
6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub b) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny
— leczenie | linii
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e lenalidomid * rytuksymab (DLBCL inny niz GCB);
e MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna);

e piksantron — w wytycznych ESMO wskazano, ze wykazuje obnizong kardiotoksycznosé u chorych
stosujgcych uprzednio inne terapie;

e rytuksymab;

o selineksor (w Il linii leczenia).

Whnioskodawca analizujgc rekomendacje kliniczne oraz terapie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
wskazat, ze komparatorem dla polatuzumabu wedotyny w rozpatrywanej populacji docelowej nie powinny by¢:

o pleryksafor — lek finansowany jest u chorych u ktérych planowane jest wykonanie autologicznego
przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwdérczych;

e oksaliplatyna w 2018 roku uzyskata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci odnosnie finansowania we
wskazaniach pozarejestracyjnych m.in. w chtoniaku rozlanym z duzych komérek B — DLBCL [AOTMIT
2017]. Obecnie oksaliplatyna nie jest jednak finansowana w Polsce w leczeniu chorych na DLBCL,;

e aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel, brentuksymab wedotyny, winorelbina, ibrutynib, lenalidomid i
mitomycyna C — leki te obecnie nie sg finansowane w Polsce w leczeniu DLBCL.

Dodatkowo, Analitycy Agenciji weryfikujgc rekomendacije kliniczne i aktualne obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, wskazujg, iz komparatorem dla polatuzumabu wedotyny w rozpatrywanej populacji docelowej
nie powinny byc¢:

e prokarbazyna i selineksor — leki te obecnie nie sg finansowane w Polsce w leczeniu DLBCL.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie Wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Agencji
e Bendamustyna w skojarzeniu
z rytuksymabem,
e GDP= rytuksymab, Wyb6r zasadny
DHAP = rytuksymab,
* ICE + ryku Y b Komentarz dot. wyboru
* £ rytuksymab, komparatora przedstawiono
» ESHAP, pod tabela
e Bendamustyna w monoterapii,
e CVP
e Piksantron

Komentarz analitykdw Agenciji:

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania POL+BR vs BR (poréwnanie bezposrednie na podstawie
badania GO29365) i porownanie POL+BR vs PIX (poréwnanie posrednie z zastosowaniem techniki MAIC).
W analizie ekonomicznej poréwnano POL+BR vs BR. Natomiast w AWB przyjeto, iz POL+BR bedzie przejmowat
udziaty BR

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

Mozna wskazaé, ze gtdwnym komparatorem, spojnym w dla trzech analiz
(AKL, AE i AWB) jest schemat BR.

Warto dodac, ze liczba uprzednio stosowanych linii leczenia przeciw chtoniakowi wsréd pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu GO29365 to: 2 (1; 7) i 2 (1; 5) [mediana (zakres)] odpowiednio w grupie stosujgcej POL+BR
i stosujgcej BR.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wg opinii ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita o opinie, obecnie:
e w Il linii leczenia u pacjentéw w ocenianym wskazaniu stosowane jest (odsetek pacjentow stosujgcych):
o BR (10%), DHAP+R (50%), ICE+R (30%), GDP+R (10%) [Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil];

o(R)ICE (50%), (R)DHAP (25%), (R)GDP (10%), BR (10%), CAR-T (0-1%), Tafasitamab-
lenalidomid (0-1%) [Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski];

e w llI linii leczenia u pacjentéw w ocenianym wskazaniu stosowane jest (odsetek pacjentéw stosujgcych):
o PIX (30%), GDP (15%), DHAP (10%), ICE (5%), B (10%), CAR-T (30%) [Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil];

o PIX (20%), R-GemOX (2%), Selinexor (0-1%), ESHAP (5%), EPOCH (3%), IVAC (5%), CODOX-M (5%)
[Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski];

e w |V linii leczenia u pacjentéw w ocenianym wskazaniu stosowane jest (odsetek pacjentow stosujgcych):

o PIX (30%), CVP (10%), chlorambucyl (10%), CAR-T (20%) i leczenie objawowe (30%)
[Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil];

o Badania kliniczne (7%) [Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski].

Warto doda¢, Zze eksperci ankietowani przez Agencje wskazali na mozliwos¢ stosowania wielu réznych opcji
terapeutycznych dla wymienionych trzech linii leczenia R/R DLBCL. Uzyskane odpowiedzi sg zgodne tylko
W pewnym stopniu.

Finansowanie

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.5. AWA ,Refundowane technologie medyczne” uznano,
ze wybrane przez Wnioskodawce komparatory sg finansowane w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne

W wytycznych klinicznych przedstawionych w rozdziale 3.4.1. ,Rekomendacje i wytyczne kliniczne”, schemat BR
jest wymieniany jako schemat uzyteczny w okreslonych przypadkach w amerykanskich wytycznych NCCN 2021.
W pozostatych wytycznych schemat BR nie jest wymieniany.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w Il linii leczenia nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL. Jednakze wskazano, iz wiekszo$¢
protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zaleca sie rowniez, by leczenie ratunkowe
zawierato przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab). Ponadto przedstawiono informacje, iz u chorych z R/R DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartoSciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie terapii bedace;j
przedmiotem oceny, czyli polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg byc¢ leczeni
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piksantronem. U pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest réwniez udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi czgsteczkami.

Wytyczne ESMO 2015 zalecajg chemioterapie ratunkowg opartg na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie
(R-GemOx), udziat w badaniach klinicznych lub jesli wystepujg kolejne nawroty/progresja réwniez leczenie
paliatywne. Wytyczne wymieniajg takze piksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg wtgczanie pacjentow
do badan Kklinicznych dla nowych lekéw. Zalecenia ESMO 2018 skupiajgce sie na leczeniu osoéb starszych
zDLBCL w przypadku nawrotu choroby wskazujg, iz w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stosowanie schematéw chemioterapii opartych
na rytuksymabie (R-DHAP, R-ESHAP Ilub R-ICE) w zmniejszonej dawce, badz schematu R-GemOx.
Rekomendowane sg rowniez chemioterapeutyki stosowane w monoterapii, tj. bendamustyna lub piksantron.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2021 zalecajg u pacjentéw z R/R DLBCL udziat w badaniach klinicznych, terapie
II'i kolejnych linii, paliatywng radioterapie lub najlepsze leczenie podtrzymujace. Wsrdd preferowanych terapii Il
i kolejnych linii, wytyczne wskazujg na zastosowanie terapii bedacej przedmiotem oceny, czyli polatuzumab
wedotyny * rytuksymab + bendamustyna lub chemioterapie schematem gemcytabina i oksaliplatyna
* rytuksymab.

Poréwnanie posrednie

Dane z poréwnania bezposredniego dla wnioskowanej interwencji sg dostepne wytacznie na podstawie badania
G029365, gdzie komparatorem dla schematu POL+BR byt schemat BR.

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych, w ktérym Agencja wskazata na mozliwo$¢é
stosowania PIX we wnioskowanej populacji, przedstawit wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem
techniki MAIC dla poréwnania POL+BR vs PIX. Nalezy pamieta¢ o ograniczonej wiarygodnosci poréwnania
posredniego wzgledem poréwnania bezposredniego.

Mozliwos¢é wykonania poréwnania posredniego dla innych stosowanych terapii w omawianym wskazaniu jest
ograniczona. Autorzy raportu EUnetHTA wskazujg, iz wykonanie poréwnania posredniego z innymi
komparatorami okreslonymi w planie projektu za pomocg wspoélnego komparatora (komparatora posredniego)
nie bylo wykonalne. Takze autorzy przegladu systematycznego Thuresson 2020 podkreslajg niedobor
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych mozliwych do wykorzystania w celu poréwnania
skutecznosci opcji terapeutycznych w R/R DLBCL, a takze wskazujg na braki w standardzie leczenia
danej choroby.

Nalezy wskazac, ze zgodnie z rozporzgdzeniem ws wymagan. minimalnych wybér komparatora (tj. schematu BR)
nalezy uzna¢ za zasadny. Jest to schemat wymieniany jako schemat uzyteczny w okreslonych przypadkach
w amerykanskich wytycznych NCCN 2021, finansowany w Polsce oraz wymieniany przez ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje, jako jedna z opciji terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia R/R DLBCL.
Brak jest ustalonego standardu postepowania w omawianej grupie chorych. Wykonanie poréwnan posrednich
z pozostatymi mozliwymi do zastosowania terapii w omawianym wskazaniu wigzataby sie z duzg niepewnoscia.
Interpretujgc wyniki analiz przedstawionych w AWA nalezy mie¢ na uwadze omdéwione powyzej uwagi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
preparatu Polivy (POL, polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem
u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Whioskodawca podzielit kryteria wigczenia na trzy czesci:

o etap | dotyczgcy przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych (ocena skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

o etap Il dotyczacy przeszukania baz dodatkowych. W ramach podetapu lla Wnioskodawca przeszukat
strone EMA pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych
do analizy, natomiast w ramach podetapu IIb zostaty przeszukane przez Wnioskodawce bazy dodatkowe
pod katem uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa ocenianej interwenciji;

o etap Il dotyczacy przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji badan umozliwiajagcych wykonanie
poréwnania posredniego skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii POL+BR vs piksantron (PIX)
lub zestawienie wynikdw w przypadku braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego
(na podstawie badania jednoramiennego lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng
dla piksantronu). Podetap Il przeprowadzono w ramach uzupetnienia AKL zgodnie z uwagami zawartymi
w pismie 0T.4231.8.2021.MPo0.3 ws. wymagan minimalnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji jakie przyjat Wnioskodawca do przegladu systematycznego.
Kryteria selekcji z etapu Il znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 3.1.5.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Etap | — bazy gtéwne

Populacja szersza
niz wnioskowana z uwagi

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chioniakiem na istniejace kryteria

rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie | Niezgodna z kryteriami

el do przeszczepienia krwiotwérczych komorek | wigczenia. ;Nyraczema Z programu
. ekowego.
macierzystych.
Populacja zgodna z ChPL
Polivy
Polatuzumab wedotyny stosowany w __skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem
Zgodnie z ChPL Polivy, 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. Lek Polivy, bendamustyna
i rytuksymab mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnosci
w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym
Interwencja z produktem Polivy  zalecana dawka - bendamustyny Inna niz wymieniona. Zgodnie z ChPL 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.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Polivy wymaga rozpuszczenia
i rozcienczenia przy zachowaniu zasad aseptyki,
pod nadzorem fachowego personelu medycznego.
Produkt Polivy nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej
przez oddzielng linie infuzyjng wyposazong w _jatowy,
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

niepirogenny, wbudowany lub dotgczany filtr o niskim
stopniu wigzania z biatkami (o $rednicy poréw 0,2
lub 0,22 mikrometra) i cewnik. Produktu leczniczego
Polivy nie wolno podawaé w krétkim wstrzyknieciu
dozylnym lub bolusie.

Komparatory

Bendamustyna stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem
(najczesciej stosowana opcja terapeutyczna),
GDP (schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine,
deksametazon i cisplatyne) + rytuksymab,
DHAP (schemat chemioterapii obejmujgcy
deksametazon, cytarabine i cisplatyne) + rytuksymab, ICE
(schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid,
karboplatyne i etopozyd) + rytuksymab, ESHAP (schemat
chemioterapii obejmujacy etopozyd, metylprednizolon,
cytarabine i cisplatyne), , bendamustyna w monoterapii,
CVP (schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid,
winkrystyne, prednizon), piksantron.

Niezgodny z zatozonymi

Komentarz dotyczacy
doboru komparatoréw
przez Wnioskodawce
znajduje sie w rozdziale 3.6.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,
wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak uwag

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych
do analizy.

n/d

Brak uwag

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby;

® przezycie catkowite;

¢ odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynam ki

Oceniano zaréwno istotne
klinicznie punkty korncowe
jak i surogaty.

Wybrane punkty korcowe
sg zgodne z gtéwnymi
celami leczenia okreslonymi
w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Eksperci kliniczni w swoich
opiniach réwniez wymienili
wskazywane punkty
koncowe jako istotne
klinicznie (AWA rozdz. 3.4.2)

Metodyka

Opracowania  wtorne
z lub bez metaanalizy).

(przeglady  systematyczne

Badania  eksperymentalne z  grupg  kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkdéw, opracowania
pogladowe

Publ kacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz Wnioskodawcy: Abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki  do publikacji  petnotekstowych  wigczonych
do analizy

Niezgodne z zatozonymi

Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim

Publ kacje w jezykach
innych niz polski
lub angielski.

Brak uwag.

5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/143



Polivy (polatuzumab wedotyny)

0T.4231.8.2021

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Etap Il — bazy gtéwne, wyszukiwanie dla piksantronu
Zgodnie z obowigzujacym
programem lekowym (B.93),
Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chfoniakiem piksantron stosgje sle
: . X . e . L u dorostych pacjentow,
n rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie | Niezgodna z kryteriami
Populacja o o A . przy udokumentowanym
do przeszczepienia krwiotwérczych komorek | wigczenia. . dzeniu 2-giei
macierzystych niépowodzeniu 2-gie| .
lub 3-ciej linii chemioterapii
(lek moze by¢ zastosowany
tylko w 3 lub 4 linii leczenia)
Piksantron.
Zalecana dawka p ksantronu wynosi 50 mg/m? pow. ciata
w postaci infuzji dozylnej podawanej w 1., 8. oraz 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu — przez nie wigcej niz 6 cykli.
Piksantron jest przeznaczony do podawania w powolnym
wlewie dozylnym (trwajacym co najmniej 60 minut)
za pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr,
Interwencja wylgcznie po uprzednim rozpuszczeniu w 5 ml 0,9% Inna niz wymieniona. Brak uwag
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan
i po dalszym rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku
sodu do wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml.
Dawkowanie piksantronu kontynuuje sie lub modyfikuje
(dawke leku lub rytm podawania w cyklu) na podstawie
obserwaciji klinicznych i wyn kéw badan laboratoryjnych,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
BR (poréwnanie posrednie przez wspoélng referencje Inna niz wymieniona
z randomizowanego badania GO29365). y ’
Dowolny w przypadku badan z grupg kontrolng
@ R (gdy wykonanie poréwnania posredniego przez wspdéing | n/d Brak uwag
referencje nie bedzie mozliwe).
Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d
Punkty koncowe zbiezne z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniu odnalezionym w | etapie | pynkty koricowe
przegladu m.in.: dotyczace
Punkty e przezycie wolne od progresji choroby; farmakokinetyki, Brak uwa
koncowe - . farmakodynam ki itp. 9
e przezycie catkowite; -
lub niezgodne
* odpowiedz na leczenie; z zatozonymi.
» profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia niepozadane).
: Badania wtdrne,
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng. opracowania pogladowe,
- - - opisy przypadkow,
Badania eksperymentalne jednoramienne. badania obserwacyjne
VEtE Publ kacje w jezykach Brak uwag
Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski
i angielski.
Publ kacje petnotekstowe. Abstrakty konferencyjne.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez Pubmed, EMBASE (przez Embase) oraz The Cochrane
Library. Wnioskodawca zastosowat strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji
badanej (polatuzumab wedotyny). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie
do metodyki badan. Przy wyszukiwaniu w The Cochrane Library nie wprowadzono tego ograniczenia, poniewaz
baza ta zawiera juz pokategoryzowane publikacje pod wzgledem metodyki. W Zzadnej z baz nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano strategie, wykorzystujgc
nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej. Dokonano takze przeszukiwania
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w rejestrach badan klinicznych: badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakohczonych oraz planowanych
dla ocenianej technologii.

W etapie Il zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do komparatora (piksantron).
W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan
(badania pierwotne). Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykow
w €0 najmniej 3 bazach informacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego witgczono jedno badanie otwarte fazy Ib/ll, w ktérym w ramach randomizowanej
fazy (1j. Il) badania przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR u dorostych pacjentéw
z nawrotowym/opornym (R/R) rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych — badanie G0O29365 (Sehn 2019, abstrakt
Sehn 2019a, raport EMA 2019).

Whnioskodawca odnalazt rowniez jeden przeglad systematyczny (EUnetHTA 2020), z ktérego uwzgledniono
dodatkowe dane z badania GO29365 przedstawione w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.
Wynik z powyzszej publikacji zostato skrétowo przedstawione w rozdziatach 4.2.2.1 oraz 4.2.2.2 niniejszej AWA.

Analitycy Agencji dodatkowo w ramach aktualizacji wyszukiwania odnalezli przeglgd systematyczny
Thuresson 2020, ktérego celem byta identyfikacja aktualnych dowoddw klinicznych dotyczacych opcji
farmakologicznych w populacji chorych z R/R DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do SCT, abstrakt konferencyjny
dotyczacy badania GO29365 z danymi pochodzgcymi z diuzszego czasu obserwacji (Sehn 2020) oraz trzy
badania obserwacyjne (Dimou 2021, Segman 2021 i Smith 2021) opisujgce doswiadczenia z praktyki klinicznej,
W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca uzupetnit AKL o dane z powyzszych publikaciji.
Wyniki zostaty skrotowo przedstawione w rozdziatach 4.2.2.1 oraz 4.2.2.2. niniejszej AWA.

W ramach uzupetniania wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego
dla POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).
Poréwnanie opierato sie na badaniu GO29365 dla POL+BR oraz badaniu PI1X301 dla PIX [Pettengell 2012].
Poréwnanie POL+BR wzgledem PIX z wykorzystaniem techniki MAIC zrealizowano po dostosowaniu wynikéw
o mozliwe czynniki zaktdcajgce. Wyniki analizy MAIC zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.2.1. niniejszej AWA.

W ramach uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit takze wyniki z ramienia G
i kohorty H z badania GO29365, w ktérych chorzy otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny
(przeznaczony do wprowadzenia do obrotu).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania gtéwnego GO29365 dotyczgcego stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem ws$réd pacjentow
z nawrotowym/opornym rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych. Dodatkowo przedstawiono charakterystyke badania PIX301
dla piksantronu, na podstawie ktérego przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem techniki MAIC.

Szersza charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do gtéwnej analizy oraz badania PI1X301 znajduje sie
w rozdz. 7.10.1. oraz 7.3.2. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 15. Charakterystyka badania wtaczonego do analizy gtéwnej Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
G029365 Typ badania: Wieloosrodkowe | Kryteria wiaczenia: Punkty koricowe koﬁc:we
- - ; ) ) pierwszorzedowe:
(Sehn 2019, (54 osrodkéw w 7 krajach), o wiek 218 1.2; » ,
hn 2019 miedzynarodowe, o czesto$¢ wystepowania

Sehn a, eksperymentalne badanie fazy odpowiedzi catkowitej (CR)
EMA 2019, 1b/11, typu open-label po zakonczeniu terapii
Sehn 2020) (tj. 6- 8 tygodni po podaniu
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+ BR (ramie G i H):

Badanie dotyczyto zaréwno
chorych na DLBCL,

jak i na chtoniaka grudkowego,
jednak w publ kacji Sehn 2019
uwzgledniono wytgcznie dane
dla chorych na DLBCL.

Biorgc pod uwage kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy, w AWA uwzgledniono
dane wytacznie dla chorych
na DLBCL dla fazy Il
randomizowanej badania
(poréwnanie POL+BR vs BR)
oraz dostepne dane

z ramienia G i H (posta¢
liofilizowana polatuzumabu).

Interwencja:

Polatuzumab wedotyny
dozylnie (w ramieniu G i H

w formie liofilizowanej)

w dawce 1,8 mg/kg w dzien 2.
cyklu 1. i w dniu 1. w kolejnych
cyklach + bendamustyna
dozylnie w dawce 90 mg/m?
w dzien 2. i 3. cyklu 1. i w dniu
1.1 2. w kolejnych cyklach

+ rytuksymab dozylnie w
dawce 375 mg/m? w dniu

1. kazdego cyklu)

Stosowano maksymalnie
sze$¢ 21-dniowych cykli.
Komparator:

Bendamustyna dozylnie

w dawce 90 mg/m? w dzien 2.
i 3. cyklu 1. i wdniu 1.

| 2. w kolejnych cyklach

+ rytuksymab dozylnie

w dawce 375 mg/m? w dniu 1.
kazdego cyklu)

Leczenie wspomagajace
(zgodnie z protokotem

badania):

chorzy mogli kontynuowaé
stosowanie doustnych lekéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT02257567 Faza Il randomizowana: * potwierdzony w biopsji nawrotowy/oporny leku w 1. dniu 6. cyklu
Zrodto POL+BR vs BR (ramig C vs D) DLBCL® za wyjatkiem chioniaka lub po podaniu ostatniej
e . - leqai t N dawki leku w badaniu
finansowania: Dodatkowa faza, w ktérej ulegajgcego transtormacjl; oceniane] przez niezalezny

i i co najmniej 1 wczesniejsza linia
Hoffmann- g%a[nano nowa f_c_)rmuIaCJe, * J o ) ) komitet oceniajgcy (IRC).
La Roche (postac liofilizowana) leczenia®

stan sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0-2;

neuropatia obwodowa w stopniu <1.;
chorzy niekwalifikujgcy sie

do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych wg opinii lekarza
lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem
autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komdrek macierzystych.

Zgodnie z protokotem badania m.in.:

e w przypadku chorych stosujgcych
uprzednio bendamustyne, czas trwania
odpowiedzi na leczenie musi wynosi¢
>1 rok (dot. chorych, u ktérych wystapit
nawrét choroby po wczes$niej
stosowanym schemacie leczenia);
oczekiwana dtugo$¢ zycia wynoszgca
€O najmniej 24 tyg.;

odpowiednie parametry hematologiczne
(hemoglobina 29 g/dI, catkowita liczba
neutrofili 21,5 x 10%1, liczba ptytek krwi
275 x 10%1), z wykluczeniem przypadkow,
gdy nieprawidtowosci w powyzszych
parametrach spowodowane sg chorobg
podstawowa, taka jak rozlegte zajecie
szpiku kostnego lub hipersplenizm wtérny
do zajecia Sledziony przez chtoniaka

w ocenie badacza;

stosowanie skutecznej metody
antykoncepcyjnej.

Kryteria wykluczenia (zgodnie z protokotem

badania):

o stwierdzone w przesztosci reakcje
alergiczne/anafilaktyczne

na humanizowane/mysie przeciwciata
monoklonalne;

przeciwwskazania do stosowania
bendamustyny, rytuksymabu

lub obinutuzumabu;

stwierdzona w przesztosci nadwrazliwosé
na mannitol;

wczesniejsze zastosowanie dowolnych
przeciwciat monoklonalnych,
radioimmunokoniugatéw lub koniugatow

Odpowiedz okreslano

na podstawie wynikéw
badania PET-CT z uzyciem
18F-fluorodeoksyglukozy

i oceniano przy uzyciu
modyfikowanych kryteriow
odpowiedzi wg klasyfikaciji
Lugano z 2014 r.

Punkty koncowe
drugorzedowe:
obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)
na koncu terapii oznaczata
wystepowanie odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej.
Ocena byta wykonywana
przez IRC;
najlepsza odpowiedz
na leczenie oceniano
jako najlepsza odpowiedz
odnotowano w czasie
trwania badania, oceniang
przez badacza lub IRC;
czas trwania odpowiedzi
na leczenie w ocenie IRC;
przezycie wolne
od progresji choroby
w ocenie IRC;
profil bezpieczenstwa
(w tym ocena nasilenia
objawéw neuropatii
obwodowej oceniana
w skali TINAS
na podstawie wynikow
zgtoszen pacjentow
(ang. patient reports
outcome, PRO).

Punkty koncowe
eksploracyjne:

e czas trwania odpowiedzi
na leczenie w ocenie
badacza;

e czas przezycia wolnego
od progresji choroby
w ocenie badacza;

* przezycie catkowite.

8 *j. (zgodnie z protokotem badania):
e  chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych w Il linii leczenia, z progresjg choroby
lub brakiem odpowiedzi (choroba stabilna) trwajgcym <6 miesiecy od czasu rozpoczecia pierwszej terapii;
e  chorzy, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych w 1l linii leczenia, z nawrotem choroby
po poczatkowej odpowiedzi trwajgcej 26 miesiecy od czasu rozpoczecia pierwszej terapii;
e chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych w lll lub dalszej linii leczenia, z
progresjg choroby lub brakiem odpowiedzi (choroba stabilna) trwajgcym <6 miesiecy od rozpoczecia poprzedniej terapii;
e chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych w lll lub dalszej linii leczenia, z
nawrotem choroby po poczgtkowej odpowiedzi trwajacej 26 miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej terapii
9 W publikacji EMA 2019 wskazano:
e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdrek macierzystych w Il linii leczenia, z progresjg choroby lub brakiem
odpowiedzi na leczenie (choroba stabilna przez <6 miesiecy od rozpoczecia poczatkowej terapii (Il linia, opornos¢);
e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdrek macierzystych w |l linii leczenia, z nawrotem choroby po odpowiedzi na
terapie poczatkowa w czasie =6 miesiecy od rozpoczecia pierwszej terapii (Il linia, nawroét);
e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komérek macierzystych w ll1 linii leczenia, z progresjg choroby lub brakiem
odpowiedzi na leczenie (choroba stabilna przez <6 miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej terapii (2l11 linia, opornosc¢);
e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdérek macierzystych w 21l linii leczenia, z nawrotem choroby po odpowiedzi na

terapie poczatkowg w czasie =6 miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej terapii (2l11 linia, nawrét)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

antykoncepcyjnych,
hormonalnej terapii zastepczej
lub innej terapii podtrzymujace;j
Analiza danych:

Wyn ki dla populacji ITT,

¢ populacja ITT obejmowata
wszystkich chorych losowo
przydzielonych do danej
grupy w momencie
randomizacji lub —w
przypadku chorych
niepoddanych randomizacji
— na poczatku badania;
do populacji ITT wtgczono
wszystkich chorych
z DLBCL okreslonym
przez badacza/osrodek
badawczy (po 40 chorych
w obu grupach w fazie Il
randomizowanej);

populacja uwzgledniona

w analizie bezpieczenstwa
obejmowata chorych,

ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku (po 39 chorych
w obu grupach w fazie Il
randomizowane;j).

Okres obserwacji:

Mediana czasu obserwacji

w fazie Il randomizowanej
wyniosta 22,3 mies. (Sehn
2019) i 30 mies. (Sehn 2019a)
oraz 42,9 mies. (Sehn 2020)
Dla postaci liofilizatu
przedstawiono dane dla 3 dat
odcigcia’;

lek-przeciwciato przez 5 okresow
poéttrwania lub przez 4 tygodnie,
w zaleznosci od tego, ktory czas byt
diuzszy, przed cyklem 1. w dniu 1.;
leczenie za pomoca radioterapii,
chemioterapii, immunoterapii, terapii
immunosupresyjnej lub stosowanie
dowolnego badanego leku w celu terapii
raka w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem
cyklu 1.;
obecne stosowanie kortykosteroidow
w dawce odpowiadajgcej >30 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej
w celach innych niz kontrola objawow
chtoniaka;
leczenie terapig CAR-T w czasie 100 dni
przed 1. dniem w 1 cyklu leczenia;
przeszczepienie autologiczne w czasie
100 dni przed 1. dniem w 1. cyklu
leczenia;
przeszczepienie allogeniczne
w wywiadzie;
kwalifikacja do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych;
chtoniak grudkowy stopnia 3b;
o transformacja choroby indolentnej
w DLBCL;
chtoniak osrodkowego uktadu
nerwowego;
neuropatia > 1. stopnia;
Dowody na znaczace, niekontrolowane
wspotistniejgce choroby, ktére mogag
wptywaé na zgodnosc¢ z protokotem
lub interpretacje wyn kéw,
w tym powazne choroby uktadu krazenia
(takie jak choroba serca klasy Il lub IV
wedtug New York Heart Association,
zawal miesnia sercowego w ciggu
ostatnich 6 miesigcy, niestabilne
zaburzenia rytmu lub niestabilne dtawica
piersiowa) lub powazna choroba ptuc
(w tym obturacyjna choroba ptuc i skurcz
oskrzeli w wywiadzie); stwierdzone
w przesztosci inne nowotwory ztosliwe
lub obecnie istotne, niekontrolowane
wspotistniejgce choroby, ktére moga
mie¢ wpltyw na zgodnos$¢ z protokotem
lub interpretacje wyn kéw;
znane aktywne zakazenia bakteryjne,
wirusowe, grzybicze, grzybiczo-
bakteryjne, pasozytnicze lub inne
(z wyjatkiem zakazen grzybiczych
macierzy paznokcia) stwierdzone
podczas rekrutacji do badania
lub dowolny inny powazny epizod
lub zakazenie wymagajgce leczenia
dozylnymi antybiotykami lub wymagajgce
hospitalizacji) w czasie 4 tygodni
przed cyklem 1. w dniu 1,;
e podejrzenie lub obecnos¢ utajonej
gruzlicy;
e pozytywny wynik testéw na obecnosé
wirusowego zapalenia watroby typu
B lub C;
» stwierdzone w przesztosci zakazenie
wirusem HIV;
o stwierdzone zakazenie ludzkim wirusem
biataczki T-komoérkowej 1 (HTLV-1);

e czas przezycia wolnego
od wystgpienia zdarzenia
w ocenie badacza.

712 listopada 2018 roku, z mediang okresu obserwacji 6 miesiecy (ramie G); 15 marca 2019 roku, z mediang okresu obserwaciji 8,4 miesiecy

(ramie G);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

szczepienie zywa szczepionkg w czasie
28 dni przed rozpoczeciem leczenia;
niedawna powazna operacja (w ciggu
6 tygodni przed rozpoczeciem cyklu 1.
w dniu 1.) inna niz z powodu postawionej
diagnozy;
kobiety w cigzy lub karmiagce piersig
lub zamierzajgce zaj$¢ w cigze w ciggu
roku od podania ostatniej dawki
badanego leku w kohorcie
z zastosowaniem rytuksymabu;
e wsze kie inne choroby, zaburzenia
metaboliczne, wyniki badan fizykalnych
lub wyn ki badan laboratoryjnych
dajgcych uzasadnione podejrzenie
choroby lub stanu, ktéry stanowi
przeciwwskazanie do zastosowania
badanego leku lub moze wptywac
na interpretacje wynikéw lub narazaé
chorego na wysokie ryzyko powiktan
leczenia;
ASpPAT or AIAT >2,5 x GGN
e bilirubina catkowita 21,5 x GGN.
Kreatynina >1,5 x GGN lub klirens
kreatyniny <40 ml/min;
INR lub PT >4,5 x GGN przy braku
terapeutycznego leczenia
przeciwzakrzepowego;

e PTT lub aPTT >1,5 x GGN przy braku

antygoagulantu tocznia.

Liczba pacjentow:
Grupa interwencji: POL+BR, N= 40
(39 otrzymato lek)

Grupa komparatora: BR, N= 40
(39 otrzymato lek)

Dodatkowa faza Il: POL+BR
(postac¢ liofilizowana), N= 106 (ramie G+H)

P1X301
(Pettengell 2012)

NCT00088530
Zrédio
finansowania:

Cell Therapeutics,
Inc.;

Typ badania: Wieloo$rodkowe
(66 osrodkéw),
miedzynarodowe,
randomizowane,
eksperymentalne badanie fazy
111, typu open-label

Interwencja badana:
piksantron (dimaleinian
piksantronu) i.v. 85 mg/m?
(50 mg/m? p ksantronu) w 1.,
8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
(maks.6 cykli). Mozliwa byta
jedna redukcja dawki PIX

u chorych, u ktérych wystgpita
neutropenia.

Interwencja kontrolna:
monoterapia wedtug uznania
lekarza zgonie

ze standardowym
postepowaniem terapeutyczny
(maks. 6 cykli)

Leczenie wspomagajace:
leki immunostymulujgce

Analiza danych:

Wyn ki dla populacji ITT
obejmujgcej wszystkich
chorych zrandomizowanych

do badania: 70 chorych losowo
przydzielonych do grupy
piksantronu i 70 chorych
przydzielonych do grupy
komparatora; wyniki dotyczace
bezpieczenstwa

Kryteria wiagczenia:

o wiek218r.z;

* potwierdzony histologicznie agresywny

chtoniak nieziarniczy (de novo

lub transformowany z postaci indolentnej)

zgodnie ze zaktualizowang klasyf kacja

REAL (ang. Revised European-American

Lymphoma) oraz z klasyfikacja WHO;

nawrdét choroby po co najmniej 2 liniach

chemioterapii, wigczajgc co najmniej

1 standardowy schemat oparty

na antracyklinach, na ktéry odpowiedz

trwata 224 tygodnie;

wczesniejsza terapia rytuksymabem

(w krajach, w ktérych dostepna jest

terapia rytuksymabem; u chorych

z ekspresjg CD20);

nawrotowy chfoniak nieziarniczy

po przeszczepie komoérek macierzystych;

* przewidywana dtugos¢ zycia =3 miesiecy;

o stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;

e 21 mierzalna zmiana w CT lub MRI,
na podstawie ktérej mozna oceni¢
odpowiedz na leczenie;

o frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF) =2 50%;

o prawidtowe funkcjonowanie szpiku
kostnego oraz narzgdow wewnetrznych;

Kryteria wykluczenia:

e uprzednie stosowanie doksorubicyny
w skumulowanej dawce
(lub ekwiwalentu) wynoszacej wiecej
niz 450 mg/m?;

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie

MAIC:

o Odpowiedz catkowita (CR)
o Przezycie catkowite (OS)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przedstawiono dla populacji o nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe
mITT, obejmujacej chorych, 3. lub 4. stopnia wg klasyfikacji NYHA;

ktorym podano 21 dawke
badanego leku;

Okres obserwacji:

o przetrwata toksycznosé w wyn ku
poprzedniej chemioterapii;

 histologicznie potwierdzony chtoniak

18 miesiecy od zakonczenia Burkitta, biataczka limfoblastyczna,
ostatniego cyklu leczenia chtoniak z komérek ptaszcza, chioniak
(do 6 mies. terapii + 18 mies. z aktywnym zajeciem centralnego uktadu
follow-up); nerwowego lub chioniak w przebiegu HIV

Data odciecia danych
dla analizy na koniec leczenia:
30 wrzesnia 2008;

Data ostatniej oceny
uzupetniajgcej: 16 luty 2010 r.

Charakterystyka punktéw koncowych z badania GO29365

Odpowiedz na leczenie po zakorczeniu terapii (CR) — czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR)
po zakonczeniu terapii, oceniana przez niezalezny komitet oceniajacy, stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Odpowiedz tg okreslano na podstawie pomiaréw wykonywanych za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjnej potagczonej z tomografiag komputerowg z uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy i ocenianych
przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriow odpowiedzi wedtug klasyfikacji Lugano po zakonczeniu terapii
tj. 6-8 tygodni po podaniu leku w 1. dniu cyklu 6. lub po podaniu ostatniej dawki leku w badaniu). W przypadku
braku wykonania skandw u chorego, komitet uznawat dane dla takiego chorego za zaginione lub nieocenione,
a chory ten byt traktowany jako osoba, u ktérej nie odnotowano odpowiedzi na leczenie.

Drugorzedowym punktem koncowym byta ocena czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu
terapii dokonywana przez badacza.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) na koncu terapii oznaczata wystgpienie odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej. Ocena byta wykonywana przez niezalezny komitet oceniajgcy.

Najlepszg odpowiedz na leczenie (BOR) oceniano jako najlepszg odpowiedz odnotowang w czasie trwania
badania, oceniang przez badacza lub niezalezny komitet oceniajgcy (drugorzedowy punkt koncowy).
Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg tomografii komputerowej, pozytonowej tomografii emisyjnej
potaczonej z tomografig komputerowg i badania szpiku kostnego (jesli byto to wymagane w celu potwierdzenia
odpowiedzi catkowitej).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zdefiniowano jako czas od daty pierwszego wystgpienia
udokumentowanej odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do daty wystgpienia progresji choroby, nawrotu choroby
lub zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego co wystgpito jako pierwsze; jesli u chorego nie stwierdzono
zgonu ani progresji choroby przed zakonczeniem badania, dane dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostaty
cenzurowane dla daty odpowiadajgcej dniu, w ktérym wykonano ostatnig ocene guza). DOR oceniano
przez badacza (eksploracyjny punkt koncowy) lub przez IRC (drugorzedowy punkt kohcowy).

Przezycie wolne od progresji choroby (PES) definiowany jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia
progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej,
oceniany przez badacza oraz IRC. PFS oceniano zgodnie z oceng badacza (eksploracyjny punkt kohicowy)
lub niezaleznego komitetu oceniajgcego (drugorzedowy punkt koncowy).

Przezycie catkowite (OS) oceniano jako eksploracyjny punkt koncowy i zdefiniowano jako czas od daty
randomizacji do daty wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. Dane dla chorych, u ktérych nie odnotowano
zgonu zostaty cenzurowane dla daty odpowiadajgcej dniu, w ktérym chory jeszcze zyt.

Czas przezycia wolnego od wystgpienia zdarzenia (EFS) oceniano w ramach eksploracyjnych punktow
koncowych na podstawie badania PET-TK lub TK — ocena badacza.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

BADANIE GO29365

Badanie G029365 to eksperymentalne badanie fazy Ib/ll, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe.
Badanie sktadato sie z nastepujacych faz:

e wstepnej fazy Ib, w ktdérej oceniano bezpieczenstwo u 6 chorych stosujgcych POL+BR i 6 chorych
stosujgcych POL+BG (bendamustyna w skojarzeniu z obinutuzumabem);

e fazy Il podtrzymania dawki — obejmujgcej kohorte 20 chorych leczonych POL+BG (pierwotnie wigczono
21 chorych);

o fazy 1l randomizowanej — obejmujgcej kohorte 80 chorych (po 40 chorych z grupy POL+BR i grupy BR);
o dodatkowej fazy Il w ktérej oceniano nowg formulacje POL (posta¢ liofilizowang) + BR (ramie G oraz H).

Badanie dotyczyto zaréwno chorych na DLBCL, jak i na chtoniaka grudkowego, jednak w publikacji Sehn 2019
uwzgledniono wytgcznie dane dla chorych na DLBCL. Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do niniejszej analizy,
w raporcie uwzgledniono dane wytgcznie dla chorych na DLBCL dla fazy Il randomizowanej badania (poréwnanie
POL+BR vs BR) oraz dostepne dane z ramienia G i H. W fazie Il zastosowano randomizacje w stosunku 1:1
z zastosowaniem permutowanych blokéw, chorych stratyfikowano wzgledem czasu trwania odpowiedzi
na ostatnig uprzednio stosowang terapie (£12 mies. vs >12 mies.) oraz obcigzenia choroby (wysokie vs niskie),
z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej/systemu internetowego.

Whioskodawca przeprowadzit ocene jakosci fazy Il randomizowanej badania GO29365 wg skali Jadad z wynikiem
3 punktéw na 5 mozliwych (nie przyznano punktu za brak zaslepienia oraz brak opisu zaslepienia).

Whnioskodawca dokonat takze oceny wiarygodnosci randomizowanej fazy 1l badania GO29365 przeprowadzanej
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena Whnioskodawcy wykazata, ze proba cechuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego zwigzanym
z losowym przydziatem do grup, utajnieniem kodu randomizacji oraz wykluczeniem. Niemozliwe do okreslenia
btedy systematyczne zwigzane byly z zaslepieniem préby, oceng punktéw kohcowych oraz raportowaniem.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Ocena randomizowanej fazy Il j badania GO29365 przeprowadzona przez Wnioskodawce przy uzyciu
Cochrane Handbook wg Wnioskodawcy

Domena Badanie GO29365 (Sehn 2019) Ocena ryzyka btedu
Biad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang selection bias)
Randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem permutowanych
blokéw. Chorych stratyfikowano wzgledem czasu trwania
Losowy przydziat do grup odpowiedzi na ostatnig uprzednio zastosowang terapie (<12 mies.

(ang. random sequence generation) vs >12 mies.) oraz obcigzenia choroby (wysokie vs niskie), Niskie ryzyko bigdu
z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi

gtosowej/systemu internetowego

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem interaktywnego

systemu odpowiedzi gtosowej/systemu internetowego. Niskie ryzyko bigdu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Niemozliwe

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy. Ocena powinna zostac¢
przeprowadzona dla kazdego
gtownego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Brak zaslepienia. Jednak nalezy podkreslic,
iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma zastosowanie w wielu
badaniach prowadzonych wsrdd chorych onkologicznych i nie wptywa
na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow koficowych,
takich jak PFS, OS czy odpowiedz na leczenie

do okreslenia
w przypadku oceny
badacza; niskie
w przypadku oceny
przez niezalezny
komitet oceniajacy

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zostac¢ przeprowadzona
dla kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw
koncowych)

Brak zaslepienia. Jednak nalezy podkreslic,
iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma zastosowanie w wielu
badaniach prowadzonych wsréd chorych onkologicznych i nie wplywa
na uzyskane wyn ki dla obiektywnych punktéw koricowych, takich jak
PFS, OS czy odpowiedz na leczenie
Co wiecej, nalezy zauwazy¢, iz punkty koncowe (w tym PFS,
odpowiedz na leczenie) byty oceniane zaréwno przez badacza
jak i przez niezalezny komitet oceniajacy.

Niemozliwe
do okreslenia
w przypadku oceny
badacza; niskie
w przypadku oceny
przez niezalezny
komitet oceniajgcy
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Domena Badanie GO29365 (Sehn 2019) Ocena ryzyka btedu

Btad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat wynikow
(np. brak informac;ji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Analize przeprowadzono dla populacji ITT (populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem) oraz — dla czesci punktéw koncowych —
dla populacji AT (populacja obejmujgca chorych, ktérym podano Niskie ryzyko btedu
co najmniej 1 dawke leku). Utrata chorych z badania oraz przyczyny
ich utraty zostaty przedstawione.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

W protokole badania wskazano zatozenie raportowania przez chorych
danych dotyczacych neuropatii obwodowej. Ostatecznie zbierano Ryzyko niemozliwe

te dane ale nie zastosowano instrumentu raportowania wyn kow przez do okreslenia

chorych (PRO) z uwagi na niedostateczng walidacje kwestionariusza.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Brak. Niskie ryzyko btedu.

Komentarz analityka Agencji: Autorzy raportu EUnetHTA wskazuja, na wysokie catkowite ryzyko btedu
systematycznego dotyczgce badania, poniewaz badanie GO29365 byto badaniem otwartym i nie byto wolne
od potencjalnych zrodet btedu poza randomizacja, ukryciem przydziatu do grup lub selektywnym raportowaniem
wynikow. Ryzyko btedu systematycznego dotyczace wynikow zostato rowniez ocenione jako wysokie
dla wszystkich dostepnych wynikéw.

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

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania GO29365 wg. zalecen Cochrane

Kategorie G029365
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Niejasne

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych

interwencji (efekt przypisania do interwencji) Badanie otwarte, zaréowno badacze jaki i uczestnicy byli Swiadomi

przypisanej interwenciji

Brakujace dane o wynikach Niskie
Niejasne
Dla punktéw koncowych, ktérych pomiar zostat dokonany
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego przez badacza swiadomego przypisanej interwencji, istnieje niejasne

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pomiarem
punktéw koncowych

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

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene jakosci pozostatych publikacji wigczonych do analizy klinicznej:
e przegladdéw systematycznych (EUnetHTA 2020 oraz Thuresson 2020) w skali AMSTAR 2;

e badania pierwotnego P1X301 (badanie RCT) wykorzystanego w poréwnaniu posrednim z wykorzystaniem
techniki MAIC w skali Jadad,;

e obserwacyjnych badan jednoramiennych (Dimou 2021, Segman 2021, Smith 2021) w skali NICE.

Wyniki oceny jakosci powyzszych publikacji zostaty przedstawione w AKL Whnioskodawcy (rozdz. 3.1.6.2.,
7.3.2. oraz .7.9).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AKL badania GO29365 zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Przy opracowywaniu wynikéw Wnioskodawca korzystat z programéw RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (ang. odds ratio, OR)
i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Dodatkowo, parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych

10 https://www.nice.org.uk/quidance/ta649/documents/committee-papers [dostep: 05.02.2021 r.]
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w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto (PetoOR).
Ponadto, obliczano parametr NNT, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH.
Do oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD
zawierat wartos¢ 0.

Z powodu braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ POL stosowanego
w skojarzeniu z bendamustyng oraz rytuksymabem wzgledem piksantronu w rozpatrywanej populacji docelowej,
przeprowadzono poréwnanie wynikéw odnalezionych badan po korekcie o réznice w charakterystyce populaciji —
dopasowanie populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). W analizie klinicznej Wnioskodawca
przedstawit analize MAIC opierajgc sie na badaniu GO29365 dla POL+BR oraz badaniu PI1X301 dla piksantronu.
Indywidualne charakterystyki chorych z badania G029365 wykorzystano w celu dopasowania wzgledem
charakterystyki danych chorych raportowanych na poczatku badania w badaniu PIX301. Po dopasowaniu
populacji wykonano wazenie, a wyniki przedstawiono dla bardziej zréwnowazonych pod wzgledem
charakterystyki populacji.

Jak wskazuje Wnioskodawca, podane parametry HR (wspoétczynnik ryzyka, ang. hazard ratio) zostaly
zaczerpniete z publikacji badania.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL Wnioskodawcy):

e ,czes¢ wynikbw badania G0O29365 (publikacja Sehn 2019) nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono uzupetniajgce dane
m.in. przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, Sehn 2020 czy w dokumencie EMA 2019”;

e ,w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji uwzgledniono dane z fazy I
randomizowanej badania G0O29365, w ktorym brata udziat niezbyt duza liczba chorych (zwtaszcza
w przypadku danych w podgrupach chorych, cze$¢ wynikow przedstawiono dla niewielkiej liczby chorych).
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz jest to badanie fazy Ib/Il, oraz ze, jak podkreslono w Analizie problemu
decyzyjnego, DLBCL spetnia kryteria choroby rzadkiej. Badanie wtgczone do analizy stanowi najlepsze
dostepne zrodto danych dla analizowanej populacji chorych. Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz w raporcie
uwzgledniono dostepne dane dla chorych z ramienia G i H (POL w postaci liofilizatu). Mozliwosc¢
odnoszenia wynikéw z ramienia G i H do wynikdéw z ramienia C jest jednak ograniczona z uwagi na réznice
w okresie obserwacji i charakterystyce poczatkowej chorych”;

e populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, stosujgcych uprzednio co najmniej 1 linie leczenia. W badaniu
G029365 mediana liczby wczesniejszych terapii wyniosta 2 (przy czym okoto 29% (n = 23) chorych
otrzymato wczesdniej jedng terapie), a u okoto 80% chorych wystepowata choroba oporna na ostatnig
wczeéniej zastosowanga terapie. Majgc na uwadze, ze we populacja docelowa we wskazaniu rejestracyjnym
jest heterogeniczna i nie dotyczy tylko jednej linii leczenia nalezy uznaé, ze wyniki badania sg
reprezentatywne. Co wiecej w raporcie przedstawiono takze wyniki w podgrupach chorych”;

e ,w badaniu GO29365 nie zastosowano za$lepienia, co potencjalnie moze stanowi¢ ograniczenie analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pdzniejszg oceng punkow
koncowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem
stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych wsrdd chorych z nowotworami i jest uzasadnione
ze wzgledow etycznych [FDA 2018a)]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktow koncowych,
m.in. PFS, OS czy odpowiedz na leczenie, zastosowanie metody podwajnie Slepej préby nie jest konieczne
do uzyskania wiarygodnych wynikéw, gdyz uzyskane wyniki nie zalezg od subiektywnej oceny chorego.
Cowiecej, w badaniu punkty koncowe (w tym PFS, odpowiedz naleczenie) byly oceniane
zaréwno przez badacza jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy”;

e .analiza wynikéw dot. przezycia catkowitego czy przezycia wolnego od progresji choroby moze byé
ograniczona m.in. ze wzgledu na umiarkowang liczebnos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu GO29365,
ktéra moze wplyng¢ na wielko$¢ uzyskanego efektu. Jednakze zgodnie z opinig FDA, zaobserwowane
réznice miedzy POL+BR a BR w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie czy czasie trwania tej odpowiedzi
sg klinicznie istotne i wskazujg na korzysci ptyngce z zastosowania badanej interwencji. Wyniki te uznano
za wystarczajgce do wydania zezwolenia na dopuszczenie leku Polivy® do obrotu w ramach programu
Accelerated Approval na podstawie punktéw koncowych takich jak: czestos¢ wystepowania odpowiedzi
catkowitej na koncu terapii, czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie i czas trwania
odpowiedzi na leczenie, ocenionych wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego [FDA 2019a]”;
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e ,czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacji wigczonej do analizy w ramach analizy
post-hoc (np. analiza w podgrupach)”;

e w badaniu GO29365 nie prowadzono bezposredniej oceny wptywu stosowanego leczenia na jakos¢ zycia
chorych zwigzang ze stanem zdrowia, ale nalezy zauwazy¢ iz oceniano w badaniu m.in. progresje choroby
ktéra wptywa na jakos¢ zycia chorych. Wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy wskazuja, iz terapie
POL+BR charakteryzuje wysoka skutecznos$¢ kliniczna wyrazona w postaci wysokiego odsetka chorych
z odpowiedzig na leczenie, wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a takze czasu przezycia
wolnego od progresji choroby i czasu przezycia catkowitego. Biorgc pod uwage powyzsze wyniki
oraz korzystny profil bezpieczenstwa leku, mozna wnioskowag, iz zastosowanie badanej interwencji moze
wydtuzy¢ czas do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia z powodu progresji choroby lub wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem /zdarzen niepozgdanych”;

e _w protokole badania wskazano zatozenie raportowania przez chorych danych dotyczgcych neuropatii
obwodowej. Ostatecznie zbierano te dane ale nie zastosowano instrumentu raportowania wynikow
przez chorych (PRO) z uwagi na niedostateczng walidacje kwestionariusza”;

e ,w badaniu GO29365 odnotowano rozbieznosci miedzy danymi zaprezentowanymi na Fig. A1 w publikacji
Sehn 2019 a danymi z Fig. S1. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana. W raporcie uwzgledniono
dane z Fig. Al”;

e w badaniu GO29365 nie przedstawiono dokfadnych informacji na temat przyjetej hipotezy (superiority
czy non-inferiority)”;

e ,do analizy wigczono 3 badania obserwacyjne. Badania te posiadajg ograniczenia tj.: populacja
nie odpowiada $cisle kryteriom dla populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku
(np. w badaniach mogli uczestniczyé réwniez chorzy z populacji innej docelowall, brak jest
jednoznacznych informacji wskazujgcych jaki odsetek chorych w badaniach stanowili chorzy
niekwalifikujgcy sie do przeszczepienial?) czy zastosowanej interwencji (nie wszyscy chorzy stosowali
terapie POL+BR — np. w badaniu Segman 2021 32 chorych otrzymato terapie POL+BxR, w tym 28 chorych
stosowato POL+BR, a 4 POL+B natomiast w badaniu Smith 2021 terapia POL+BR w standardowej dawce
(bendamustyna w dawce 90 mg/m? w dniu 1. i 2.) byta najczestszym schematem poczatkowym
(70% chorych). Dawka bendamustyny zostata zmniejszona u 9 (13,0%) lub pominieta u 12 (17,4%) chorych
W momencie rozpoczecia leczenia. Z uwagi na fakt iz wskazane badania sgjednoramienne na ich
podstawie nie jest mozliwa poréwnawcza ocena skutecznoéci i bezpieczehistwa POL+BR wzgledem
wybranych komparatoréw. Mimo ograniczen, wskazane badania zostaly uwzglednione w AKL
gdyz stanowig najlepsze dostepne zrédio danych dotyczgcych praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa
POL+BR u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o wraporcie EUnetHTA wskazano, ze znaczenie komparatora uzytego w randomizowanym etapie badania
G029365 jest dyskusyjne. Skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem nie jest zarejestrowane
ani zalecane w europejskich wytycznych dla populacji objetej badaniem. W Europie BR jest najczesciej
stosowana u pacjentbw w bardzo podesztym wieku i/lub powolnym postaciach chioniakéw.
Autorzy raportu EUnetHTA zwracajg uwage, Ze o przydatnosci BR jako komparatora nalezy zdecydowaé
na szczeblu krajowym. Szczegdtowg dyskusje na powyzszy temat przedstawiono w rozdz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”;

¢ Analiza kliniczna Wnioskodawcy opiera sie gtdéwnie na wynikach fazy randomizowanej badania GO29365,
w ktérym czes¢ punktédw koncowych byta punktami eksploracyjnymi, tj. PFS, DOR i EFS w ocenie
badacza oraz OS. Ze wzgledu na brak postawionej hipotezy statystycznej w badaniu, nalezy powyzsze

11w badaniu Dimou 2021 w ramach analizy bezpieczenstwa oceniano tez dane dla chorych z chioniakiem innym niz DLBCL (chorzy DLBCL
stanowili okoto 85%), w badaniu Segman 2021 uczestniczyli tez chorzy z transformowanym chtoniakiem (28%), a w badaniu Smith 2021 maogt
wystepowac chtoniak Burkitta (3%), chtoniak pierwotny srédpiersia (1%), chtoniak nieziarniczy, podtyp indolentny/transformowany (17%).
Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz w badaniu Dimou 2021 ty ko 2 chorych stosowato uprzednio ty ko 1 linie leczenia a z badania Segman 2021
wykluczano takich chorych. W badaniu Dimou 2021 u okoto 20% chorych stan sprawnosci wynosit >2, w badaniu Segman 2021
stan sprawnosci ECOG =2 odnotowano u okoto 53% chorych.

12 Wg informacji wskazanych w badaniu Dimou 2021 chorzy w badaniu otrzymywali POL w ramach programu dostepu humanitarnego
(u chorych po 22 liniach leczenia w wywiadzie (N=58)) lub otrzymywali POL dostepny komercyjnie (u chorych niekwalifikujacych sie
do przeszczepienia (N=3)). Badanie Segman 2021 dotyczy chorych z Izraela, natomiast badanie Smith 2021 chorych ze Standéw
Zjednoczonych, gdzie populacja rejestracyjna leku Polivy obejmuje chorych po dwéch liniach leczenia, bez wymogu niekwalif kowania sie
do przeszczepienia [w badaniu Smith 2021 36% chorych przerwato terapie POL by otrzyma¢ CAR-T lub ASCT]
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wyniki interpretowa¢ z ostroznoscig (niekontrolowane prawdopodobienistwo popetnienia btedu
pierwszego rodzaju);

e populacje w ramionach fazy randomizowanej badania GO29365 byly niezréwnowazone pod wzgledem
rokowania. Rozktad gtéwnego powodu niekwalifikowania sie do SCT byt r6zny w obu ramionach: wiecej
pacjentéw nie kwalifikowato sie do SCT z powodu wieku w grupie BR [47,5% (BR) vs 32,5% (POL+BR)],
mniej pacjentéw w grupie BR mialo wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia [15,0% (BR)
vs 25,0% (POL+BR)] lub wykazywato niewystarczajgcg odpowiedz na terapie ratunkowg [22,5% (BR)
vs 30,0% (POL+BR)] w poréwnaniu do grupy stosujgcej POL+BR. Dodatkowo, pacjenci z grupy BR mieli
ciezszy stan wyjsciowy, na co wskazuje wyzszy odsetek pacjentéw z duza masg guza [37,5% (BR)
vs 25,0% (POL+BR)] i wysoki wynik IPlI pomiedzy 4-5 [42,5% (BR) vs 22,5% (POL+BR)].
Powyzsze rozbieznosci w rokowaniu mogty faworyzowacé populacje pacjentéw z ramienia POL+BR,;

o Do analizy poréwnawczej POL+BR vs PIX zostaty zaczerpniete dane z badania PIX301, ktére byto
badaniem randomizowanych. Wnioskodawca w ramach oceny jakosci badan przedstawit ocene badania
w skali Jadad. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT badania prospektywne, randomizowane z grupg
kontrolng nalezy ocenia¢ za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration;

¢ Whnioskodawca w uzupetnieniu analizy klinicznej w odpowiedzi na wymagania minimalne dotgczyt dane
dotyczace ramienia G i H badania GO29365, w ktérym pacjentom podawano polatuzumab wedotyny
w postaci liofilizatu (forma dopuszczona do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Czes¢ danych pochodzi z nieopublikowanego zrodta (od podmiotu odpowiedzialnego), tym samym
doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych, w stanie ogdlinym
wg skali ECOG <.2.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z publikacji Sehn 2019, dotyczacej badania GO29365, wieloosrodkowego,
otwartego badania, z randomizowana |l fazg poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR. W raporcie
Whnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a,
Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA 2019. W ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzgledniono
takze dodatkowe dane przedstawione do badania GO29365 w przeglagdzie EUnetHTA 2020.

W przedstawionej petnotekstowej publikacji Sehn 2019, mediana czasu obserwacji (ang. follow-up)
w randomizowanej fazie badania wynosita 22,3 mies. W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono
dane dla dtuzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy, a w abstrakcie Sehn 2020 mediana czasu
obserwacji wynosita 42,9 miesiecy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci POL+BR wzgledem BR na podstawie randomizowanej fazy badania GO29365

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii (ang. end of treatment);

najlepszg odpowiedz na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wystgpienia zdarzenia.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego komparatora
Whnioskodawca poréwnat uwzgledniajgc nastepujace parametry: iloraz szans (OR) oraz réznice ryzyka (RD)
wraz z 95% przedziatami ufnosci dla wynikbw o charakterze dychotomicznym. Ponadto, jak wskazuje
Whioskodawca, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metodg Peto (Peto OR).Gdy parametr RD byt istotny statystycznie, Wnioskodawca obliczat parametr NNT
(dla wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji wyznaczano parametr NNH). Wnioskodawca zastosowat
konserwatywne podejscie do analizy i wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

W ponizszym rozdziale zostang przedstawione wybrane wyniki ocenione przez niezalezny komitet oceniajgcy
i badacza dla populacji ITT badania G0O29365. Wyniki istotne statystycznie zostaly wyréznione pogrubiong
czcionka. Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 3.6. AKL Wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie po zakoniczeniu terapii

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny komitet
oceniajacy, stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu. Ten punkt koncowy zostat takze oceniony
przez badacza (jako drugorzedowy punkt koncowy). Wyniki zostaty przedstawione dla populacji ITT z mediany
czasu obserwacji wynoszgcej 22.3 miesiecy. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badania G029365 - odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii
(mediana czasu obserwacji 22,3 miesigcy)
POL+BR BR OR RD
Punkt koncowy Podgrupa 9’5\{;\”0 IS
n/N (%) n/N (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii- ocena wg IRC (populacja ITT)
Obiektywna
o locente 1840 (45.0) | THOATS) | (1351076 | (008 0a7) | @13 | TAK
na leczenie* D e ’
Odpowiedz
catkowita* 3,14 0,23 5
(pierwszorzedowy 16/40 (40,0) 7/40 (17.5) (1,12; 8,82) (0,03; 0,42) (3; 34) TAK
punkt koncowy)
Odpowiedz Ogdtem 7,58 0,05
czeséciowa* g 2/40 (5.0) 0/40 (0.0) (0,47;123,37) | (-0,03; 0,13) nd NIE
iIna* 6,88 0,13 8
Choroba stabilna 6/40 (15,0) 1/40 (2,5) (0,79; 60,06) (0,004: 0,25) (4: 250) TAK
Progresja choroby* 8/40 (20,0) 10/40 (25,0) © 2%’_75 15) -0 2%0(? 13) nd NIE
Brak danych lub dane 0,20 -0,35 3
niemozliwe do oceny* 8/40 (20,0) | 22/40(550) | (gog 055 | (055 -015) | (27 | AK
8,75 0,47 3
1 7/11 (63,6) 2/12 (16,7) (1.24: 61,68) (0.12. 0,82) @ 9 TAK
2,00 0,14
; 2 4/11 (36,4) 2/9 (22,2) ! iy nd NIE
Odpowiedz WCZeLéIEizel?gz o (0,27; 14,70) (-0,25; 0,53)
calkowita’™ ini leczenia 22 | 929310 | 5/28(17.9) 2,07 013 nd NIE
- ' ' (0,60; 7,20) (-0,09; 0,35)
23 | 518278 | 319058 | 412_'2% 2 | o 104.13 38) nd NIE
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii- ocena wg badacza (populacja ITT)
Obiektywna
A 4,27 0,30 4
odpowiedz 19/40 (47,5) 7/40 (17,5) g ’ . TAK
na leczenie* (1,53; 11,89) (0,11; 0,49) (3; 10)
. i 4,19 0,28 )
Odpowiedz catkowita 17/40 (42,5) 6/40 (15,0) (1,44; 12,22) (0,09; 0,46) 4 (3;10) | TAK
Odpowiedz 2,05 0,03
o . 2/40 (5,0 1/40 (2,5 X . nd NIE
czesciowa Ogétem (5.0) 25) (0,18; 23,59) (-0,06; 0,11)
iIna* 7,39 0,03
Choroba stabilna 1/40 (2,5) 0/40 (0,0) (0,15; 372,38) (-0,04; 0,09) nd NIE
. 0,23 -0,35 3
* ) )
Progresja choroby 12/40 (30,0) 26/40 (65,0) (0,09; 0,59) (-0,55; -0,15) @:7) TAK
Brak danych lub dane 1,18 0,03
niemozliwe do oceny* 8/40(200) | 7M40(175) | (h38'363) | (:0,15:0,20) nd NIE
19,25 0,55 2
1 7/11 (63,6) 1/12 (8,3) (177: 20055) | (0,23 0.88) @ 5 TAK
2,92 0,23
; 2 5/11 (45,5) 2/9 (22,2) X iy nd NIE
Odpowiedz wczel_s’lﬁizgzz " (0,41; 20,90) (-0,17; 0,63)
catkowita™ ini leczenia 22 | 1029 345) | 5/28(17.9) 2,42 0,17 nd NIE
= ' ' (0,71; 8,31) (-0,06; 0,39)
2,05 0,12
23 5/18 (27,8) 3/19 (15,8) (0,41: 10,24) (-0,14: 0,38) nd NIE

IS- istotnos¢ statystyczna, nd- nie dotyczy
* na podstawie publ kacji Sehn 2019
** na podstawie EMA 2019

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, w przypadku oceny czestosci wystepowania
odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny komitet, wykazano znamienng
statystycznie przewage POL+BR (odpowiedz wystgpita u 40,0% chorych) wzgledem BR (odpowiedz wystgpita
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ul7,5% chorych). Réwniez ocena odpowiedzi catkowitej wedtug badacza potwierdza powyzsze wnioski
(odpowiednio 42,5% vs 15,0% chorych). W analizie podgrup pacjentéw z uwzglednieniem wczesniejszych linii
leczenia, wykazano réznice statystycznie istotne dla pacjentéw po | linii leczenia, natomiast u pacjentéw <2 linii
leczenia, réznice w odpowiedzi catkowitej nie byly istotne statystycznie.

Istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng zaobserwowano w populacji ogoinej,
takze w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez niezalezny komitet oceniajgcy (odpowiednio
45,0% vs 17,5% chorych) i badacza (47,5% vs 17,5% chorych), choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny
komitet oceniajacy (15,0% vs 2,5%) oraz progresji choroby ocenianej przez badacza (30,0% vs 65,0%).

Jak wskazujg autorzy badania, réznice w ocenie czestosci wystepowania progresji choroby miedzy niezaleznym
komitetem a badaczem (w grupie POL+BR wg oceny IRC vs badacza stwierdzono progresje odpowiednio
u 20% vs 30% pacjentéw, natomiast w grupie komparatora u 25% vs 65% pacjentow) byty gtéwnie spowodowane
faktem, iz ocena progresji choroby wykonywana przez badaczy nie byla prowadzona na podstawie skandw
potwierdzajgcych progresje choroby — skany te byty niezbedne w przypadku oceny przez niezalezny komitet.
Dane dla chorych bez wykonanych skandéw bylty uznane za brakujgce/niemozliwe do oceny w opinii
niezaleznego komitetu.

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Najlepszg odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu jako najlepszg odpowiedz odnotowang w czasie trwania
badania, oceniang przez badacza Ilub niezalezny komitet oceniajgcy (drugorzedowy punkt koncowy).
Szczegotowe wyniki na podstawie publikacji Sehn 2019 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci badania GO29365 — najlepsza odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii
(mediana czasu obserwacji 22,3 miesiecy)

; POL+BR BR OR RD NNT
Punkt koncowy IS
N= 40; n (%) N= 40; n (%) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wg IRC (populacja ITT)
Obiektywna
s 5,00 0,38 3
odpowiedz 25 (62,5) 10 (25,0) N . . TAK
na leczenie (1,91; 13,06) (0,17; 0,58) (2; 6)
Odpowiedz catkowita 20 (50,0) 9 (22,5) " 331’_43 %) o Oc;,_zg 48) (3_415) TAK
Odpowiedz 5,57 0,10
czesciowa 5125 1(25) (0,62; 50,03) (-0,01; 0,21) nd NIE
Choroba stabilna 5 (12,5) 9 (22,5) o 24 63) o 19 - nd NIE
Progresja choroby 6 (15,0) 8 (20,0) © 2%’_721 26) -0 20203 12) nd NIE
Brak danych lub dane 0,23 -0,23 5
niemozliwe do oceny 4(10,0) 13 (32.5) (0,07: 0,79) (-0,40: -0,05) @3: 20) TAK
Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wg badacza (populacja ITT)
Obiektywna
s 4,85 0,37 3
r?g Té’cvlf,?.i 28(70.0) 13329 (1,88; 12,48) (0,17; 0,58) @; 6) TAK
L . 5,41 0,37 3
Odpowiedz catkowita 23 (57,5) 8 (20,0) (2,00; 14,66) (0,18; 0,57) @ 6) TAK
Odpowiedz 1,00 0,00
czesoiowa °129 > 29 (0,27; 3,76) (:0,14; 0,14) nd NIE
Choroba stabilna 1(2,5) 2 (5,0 © 0?1459 60) -0 1(;03 06) nd NIE
. 0,17 -0,38 3
Progresja choroby 7 (17,5) 22 (55,0) (0,06; 0,48) (-0,57: -0,18) @: 6) TAK
Brak danych lub dane 1,37 0,03
niemozliwe do oceny 4(10,0) 3(7.9) (0,29; 6,56) (-0,10; 0,15) nd NIE

Obiektywna i catkowita odpowiedz na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi na leczenie wystagpity
u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych z grupy badanej niz kontrolnej niezaleznie od podmiotu
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dokonujgcego oceny (niezalezny komitet oceniajgcy vs badacz). Progresja choroby wg oceny IRC wystepowata
w badaniu rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR niz w grupie otrzymujacej BR, jednak réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. W ocenie badacza progresja choroby réwniez wystepowata rzadziej w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej i byt to wynik istotny statystycznie.

Jak wskazujg autorzy publikacji Sehn 2019, rozbieznosci w ocenie progresji choroby miedzy niezaleznym
komitetem oceniajagcym a badaczem (w grupie POL+BR wg oceny IRC vs badacza stwierdzono progresje
odpowiednio u 15% vs 17,5% pacjentéw, natomiast w grupie komparatora u 20% vs 55% pacjentow) wynikaty
gtdwnie z oceny przez badacza progresiji klinicznej bez skanéw potwierdzajgcych wyniki, ktére byty wymagane
do oceny przez niezalezny komitet. Dane dla takich chorych zostaty uznane przez niezalezny komitet
jako brakujgce/niemozliwe do oceny.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Wyniki mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostaly przedstawione dla dwoch median czasu
obserwaciji, tj. 22,3 mies. (na podstawie publikacji Sehn 2019) oraz 30 mies. (na podstawie abstraktu konf.
Sehn 2019a) w populacji ITT.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci badania GO29365 — czas trwania odpowiedzi na leczenie

POL+BR BR
Mediana czasu HR -
obserwacji Mediana N Mediana N (95% CI)
(95% CI) [mies] (95% CI) [mies]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wg IRC* (populacja ITT)
o 12,6 7,7 0,47
22,3 miesigcy (7,2; /o) 13" (4,0; 18,9) 8 (0,19; 1,14) NIE
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wg badacza** (populacja ITT)
- 10,3 " 4,1 R 0,44
22,3 miesiecy (5.6; nlo) 17 2.6 12,7) 1 (0,20; 0,95) TAK
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych odpowiedz
. 12,7 4,1 0,42
30 miesiecy (5.8 27.9) 28 2.6:12,7) 13 (0,19; 0,91) TAK
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych potwierdzong odpowiedz
. 27,9 \ 12,7 8 0,44
30 miesiecy (10,3; n/o) 19 (7,7; nlo) 7 (0,14;1,32) NIE

n/o- nie odnotowano

* czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie IRC byt w badaniu drugorzedowym punktem koncowym

** czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byt w badaniu eksploracyjnym punktem koricowym

A - w tym u 9 (47,4%) chorych nie odnotowano progresji choroby dla daty odcigcia danych — u 8 chorych wystgpowata odpowiedz catkowita
a u 1 chorego odpowiedz czesciowa (ocena na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Lugano, obnizona z CR z powodu braku biopsji szp ku
kostnego). Jak wskazujg autorzy abstraktu konferencyjnego, wsrédd tych 9 chorych, u 8 wystepowata odpowiedz trwajgca od >22 do >34 mies.
(u 1 chorego zastosowano konsolidacje z przeszczepieniem allogenicznym) a 1 chorego utracono przedwczesnie z badania — odpowiedz u
tego chorego utrzymywata sie 14,5 mies.

B- w tym u 2 (28,6%) chorych odnotowano utrzymanie odpowiedzi na leczenie, u obu chorych zastosowano terapie konsolidacyjng (u 1
radioterapie a u drugiego przeszczepienie allogeniczne komérek macierzystych)

Achorzy u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT (mediana czasu obserwacji 22,3 mies.) byta
dtuzsza w grupie badanej niz kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajacy),
jednakze znamiennie statystycznie réznice odnotowano miedzy grupami tylko w przypadku oceny wedtug
badacza (HR= 0,44; [95% CI: 0,20; 0,95]). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dituzsza
w przypadku oceny dokonanej przez niezalezny komitet niz przez badacza zaréwno w grupie POL+BR,
jak i w grupie BR, co, jak wskazuje Wnioskodawca, autorzy badania ttumaczg przede wszystkim op6znieniem
w uzyskaniu skanow potwierdzajacych wyniki lub brakiem wykonanych skanéw wymaganych przez niezalezny
komitet po stwierdzeniu progres;ji klinicznej przez badacza.

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane dla badania GO29365 dla dtuzszej mediany
okresu obserwaciji chorych tj. dla 30 miesiecy. Wedtug danych przedstawionych w tym abstrakcie mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz i u chorych wykazujgcych potwierdzong
odpowiedZ na leczenie byta dtuzsza w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.)
niz w kontrolnej (mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). R6znica miedzy grupami dla mediany czasu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz byta istotna statystycznie (HR= 0,42 [95%
ClI: 0,19; 0,91]), natomiast réznica mediany czasu trwania odpowiedzi u chorych wykazujgcych potwierdzong
odpowiedz nie byta znamienna statystycznie.

Przezycie wolne od progresji choroby.

PFS definiowano w badaniu jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia progresji choroby, nawrotu
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Oceny dokonywat
zaréwno niezalezny komitet oceniajgcy (drugorzedowy punkt koncowy) jak i badacz (eksploracyjny punkt
koncowy). W ponizszej tabeli zestawiono dostepne wyniki z trzech okreséw obserwacji, tj. 22,3 miesiecy
(Sehn 2019, EMA 2019, EUnetHTA 2020), 30 miesiecy (Sehn 2019a) i z 42,9 miesiecy (Sehn 2020).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci badania GO29365 — przezycie wolne od progresji choroby

Mediana POL+BR BR R
czasu Podgrupa Medi ] IS#
- ediana Mediana (95% CI)
obserwacji (95% CI) [mies] N | (@5% cI) [mies] | N
Przezycie wolne od progresji choroby — ocena wg IRC (populacja ITT)
42,9 9,2 3,7 0,4
miesiecy (6.0;13,0) 40 (2.1;4,5) 01 0207 TAK
Ogotem
9,5 40 3,7 40 0,36 TAK
(6,2 13,9) (2,1; 4,5) (0,21; 0,63)** | p<0,001
. 7,4 3,2 0,43
<65r.2. (i) 17 (bd) 14 (0,18 1.06) NIE
Wiek
. 11,9 3,7 0,36
265r.2. (b/d) 23 (bd) 26 (0,18: 0,72) TAK
2,5 0,9 0,39
22 i’ 6 ’ 8 9 NIE
Stan sprawnosci (brd) (bd) (0,10; 1,51)
22,3 w skali ECOG* 10,4 3,8 0,39
miesiecy Olub1 (bld) 33 (bd) 811 (021 071) TAK
13,6 4,7 0,22
1 (10,4; /o) 1 (19;5,8) 12 (0,04; 1,18) NIE
6,2 3,8 0,38
Liczba 2 (15 /o) 1 (0,4; 10,0) ° | (012119 NIE
wczesniejszych
linii leczenia 7,4 3,2 0,37
22 (b/d) 29 (bd) 28 | (0,19 0,71)" TAK
9,0 3,2 0,36
23 (2,6; 13,9)" 18 (0,9; 4,1) 19 (0,16; 0,80) TAK
Przezycie wolne od progresji choroby — ocena wg badacza (populacja ITT)
30,0 . 7,5 2,0 0,33
miesiec Ogdlem 4,9,17,0 40 15,37 40 0,20; 0,56 TAK
ecy
. 7,6 2,0 0,34 TAK
Ogotem (6,0: 17,0) 40 (15:3,7) 401 (0,20; 0,57y | p<0,001
; 6,3 2,0 0,43
<65r.Z. (bd) 17 (bd) 14 (0,19: 0,99) TAK
Wiek
. 10,8 2,1 0,33
265r.z. (bd) 23 (bd) 26 (0,17: 0,65) TAK
& i 2,3 0,9 0,39
Stan sprawnosci >2 g 6 ’ 8 ) NIE
miii-igcy w skali ECOG na (bd) (bd) (0,10;1,51)
poczatku 7,7 2,1 0,39
badania Olub1 (b'd) 33 (b’d) 31 © 22’_ 0,69) TAK
n/o 3,9 0,18
1 (104; no) 1 (1.4;5,1) 12| (os093 | TAK
Liczba
wczesniejszych 6,7 19 0,40
linii leczenia 2 (1,4, 19,0 1 (0,5; 2,8) 9 (0,14; 1,11) NIE
>2 bd 29 bd 28 bd bd
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e POL+BR BR "
czasu Podgrupa Medi ] IS#
- ediana Mediana 95% ClI
CIRE AT (95% CI) [mies] N | (@5% cI) [mies] | N ( )
6,3 2,0 0,32
23 (2,6; 11,5) 18 (L5; 3,1) 19 (0,15; 0,70) TAK

n/o- nie odnotowano

bd- brak danych

Wskazniki 9.-, 12.- i 18.- miesigcznego przezycia wolnego od zdarzenia zostaty przedstawiono w tab. 10 AKL Wnioskodawcy.

*istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania lub na podstawie 95% CI

**analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox’a po dopasowaniu wzgledem potencjalnych czynnikéw prognostycznych i charakterystyki
chorych z poczatku badania wykazata wie kos$¢ efektu w zakresie od 0,37 (95% CI: 0,21; 0,66; p<0,001) do 0,40 (95% ClI: 0,23; 0,70; p=0,001)
***analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox'a po dopasowaniu wzgledem potencjalnych czynnkow prognostycznych
i charakterystyki chorych z poczatku badania wykazata wielko$¢ efektu w zakresie od 0,34 (95% CI: 0,20; 0,58; p<0,001) do 0,38
(95% CI: 0,22; 0,64; p<0,001)

“na figurze A1B wskazano 0,38 (0,22; 0,66) — przyczyna rozbieznosci jest nieznana

#analiza stratyf kowana; niestratyfikowana analiza — HR (95% Cl) wynosit 0,42 (0,22; 0,78)

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, dla mediany okresu obserwacji, ktory wynosit
22,3 miesiecy odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu PFS w grupie POL+BR wzgledem grupy
kontrolnej, zarbwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w ocenie badacza. W ocenie niezaleznego komitetu
mediana PFS w populacji ogolnej wynosita 9,5 mies. w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolne;j.
Réznica median czasu przezycia wolnego od progresji w ocenie IRC wyniosta 5,8 miesiecy z istothnym
statystycznie parametrem HR= 0,36 (95% CI: 0,21; 0,63).

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane dla dtuzszej mediany okresu obserwacji chorych
tj. dla 30 miesiecy. Wedtug danych przedstawionych w tym abstrakcie w populacji ogéinej mediana PFS wynosita
w ocenie badacza 7,5 miesiecy w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej, HR wyniést 0,33
(95%CI: 0,20; 0,56) i byt to wynik istotny statystycznie.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) z najdiuzszej mediany okresu obserwacji,
tj. 42,9 mies. (Sehn 2020) wyniosta 9,2 mies. (95% CI: 6,0; 13,0) w grupie badanej w poréwnaniu do 3,7 mies.
(95%CI: 2,1; 4,5) w grupie kontrolnej z istotnym statystycznie parametrem HR= 0,4 (95%CI: 0,2; 0,7).
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie IRC z 30-miesiecznej mediany okresu obserwacji [EMA 2019]
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Przezycie catkowite

OS zdefiniowano w badaniu jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny
i byt to eksploracyjny punkt koncowy. W ponizszej tabeli zestawiono dostepne wyniki z trzech okreséw obserwaciji,
tj. 22,3 mies. (Sehn 2019, EMA 2019, EUnetHTA 2020), 30 mies. (Sehn 2019a) i z 42,9 mies. (Sehn 2020).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci badania GO29365 — przezycie catkowite

e POL+BR BR "
czasu Podgrupa : - 1S*
. Mediana Mediana 95% CI
obserwaci 95% Cl) [mies] | N | (95% ClI) [mies] | ¢ )
Przezycie catkowite (populacja ITT)
42,9 12,4 4,7 0,4
miesiecy (9,0; 32,0) 40 (3.7;8,3) 40 0,2;0,7) TAK
. , 12,4 4,7 0,41
30 miesiecy Ogotem (9,0; 32,0) 40 (3.7:8,3) 40 (0,24: 0.71) TAK
12,4 40 4,7 40 0,42 TAK
(9,0: n/o) (3.7:8.3) (0,24; 0,75)%* P=0,002
22,3 <65 10,6 38 0,47
miesiecy r. (bd) o (bd) 14 (0,19; 1,19) NIE
Wiek
265 13,9 5.1 0,39
rz. (bd) 23 (bd) 26 (0,19; 0,79) TAK
o 2,6 1,6 0,39
Stan sprawnosci >2 y 6 y 8 ) NIE
o skali ECOG (bd) (bd) (0,10; 1,51)
na poczatku 13,9 53 0,43
n/o 59 0,29
923 1 (10,5; n/o) 1 (4.7, 8,4) 12 (0,05; 1,64) NIE
miesiecy 8,9 6,0 0,46
Liczba 2 (6,2; n/o) 1 (3.7;18,3) 9 (0,14; 1,47) NIE
wczesniejszych
linii leczenia 11,5 3,8 0,40
22 (bd) 29 (bid) 28 (0,20; 0,79)"AA TAK
12,4 3,7 0,37
23 (6,2; nlo) 18 (2,4, 53) 19 (0,16: 0,85) TAK

n/o- nie odnotowano

bd- brak danych

Wskazniki 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia zostaty przedstawiono w tab. 11 AKL Wnioskodawcy.

*istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania lub na podstawie 95% Cl

***analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox’a po dopasowaniu wzglgdem potencjalnych czynnikow prognostycznych i
charakterystyki chorych z poczatku badania wykazata wielkos¢ efektu w zakresie od 0,43 (95% Cl: 0,24; 0,78; p=0,005)
do 0,46 (95% CI: 0,26; 0,82; p=0,008)

A stratyfikowana analiza; niestratyf kowana analiza — HR (95% Cl) wynosit 0,47 (0,25; 0,89)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Sehn 2019, dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
22,3 miesiecy, mediana czasu przezycia byta diuzsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej i wynosita
odpowiednio 12,4 mies. do 4,7 mies.. Wspdétczynnik ryzyka wyniost 0,42 (95%CI: 0,24; 0,75) i byt to wynik istotny
statystycznie. Wyniki te, zostaty potwierdzone w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020, przy mediane czasu
obserwacji wynoszgcej 42,9 mies., mediana OS w grupie chorych stosujgcych POL+BR wyniosta 12,4 mies.,
a w grupie pacjentéw stosujacych BR 4,7 mies., ze znamiennym statystycznie HR réwnym 0,4 (95%CI: 0,2; 0,7).

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z 42,9-miesiecznego
okresu obserwac;ji.
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Rysunek 2 Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z 42,9 mies. mediany okresu obserwacji [Sehn 2020]

Czas przezycia wolnego od zdarzenia

Zgodnie z danymi z publikacji EMA 2019, czas przezycia wolnego od zdarzenia (event-free survival, EFS)
w ocenie badacza (eksploracyjny punkt koncowy) na podstawie PET-CT lub CT, byt diluzszy w grupie
badane niz kontrolnej i wynosit odpowiednio 6,4 mies. oraz 2 mies., z HR= 0,3 (95%CI: 0,18; 0,50), byt to wynik
Znamienny statystycznie

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci badania GO29365 — czas przezycia wolnego od zdarzenia

POL+BR BR HR
Mediana czasu obserwacji Mediana_ N Mediana_ N (95% CI) 1S*
(95% ClI) [mies] (95% ClI) [mies]
czas przezycia wolny od zdarzenia- ocena wg badacza (populacja ITT)
22,3 miesiecy. 6,4 (4,0; 11,1) 29 2,0 (1,5; 3,1) 38" 0,30 (0,18; 0,50) TAK

Aliczba chorych ze zdarzeniem

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem oraz komparatorem czyli terapig

dwusktadnikowg (bendamustyna + rytuksymab). Szczegdtowe dane znajdujg sie w materiatach Wnioskodawcy
AKL rozdziat 3.7.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:
e przyczyny przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem prowadzgce do zgonu;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozadane;
e transfuzje;

e leczenie wspomagajgce.
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Przyczyny przerwania leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace udziatu pacjentéw i przyczyn przerwania leczenia na podstawie
publikacji EMA 2019.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczeinstwa badania GO29365 — przyczyny przerwania leczenia (mediana czasu
obserwacji 22,3 miesiecy)

Terapia (N) Otrzymali Wykluczeni Ukonczone Liczba os6b zywych Powody przerwania badania
P 21 dawke, N | zleczenia, n leczenie, n bioragca udziat w fazie FU*** (leczenie + FU)
Smieré (n= 23)
POL+BR (40) 39 1* 18 11 .
Wycofanie zgody (n=11)
Smieré (n=28)
Wycofanie zgody (n=5
BR (40) 39 1% 9 4 ycofanie zgody (n=5)
Progresja choroby (n=1)
Decyzja lekarza (n=1)

*- niespetienie 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%Cl [20,1;24,9]),
POL+BR 22,3 (95%CI [20,5;23,1])

Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace do zgonu
W badaniu GO29365, zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace do zgonu ogétem odnotowano

u5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byla
istotna statystycznie.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania GO29365 — zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace
do zgonu (mediana czasu obserwacji 22,3 miesiecy)

POL+BR BR
Punkt konco N= 39 N= 39 OR RD IS
u = =
w (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem " - 2,05 0,03
prowadzace do zgonu ogdtem 2(5.1) 1(26) (0,18; 23,63) (-0,06; 0,11) NIE

*w tym 1 przypadek 1 przypadek opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u 72-letniej chorej, ktéra ukonczyta 6 cykli leczenia
1 przypadek obrzeku ptuc u 56-letniego mezczyzny
**wstrzgs septyczny

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W ponizszej tabelce zestawiono dane dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu
w badaniu GO29365

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania G0O29365 — zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
(mediana czasu obserwacji 22,3 miesiecy)

POL+BR BR OR RD
Punkt koncowy N= 39 N= 39 IS
(95% Cl) (95% ClI)
n (%) n (%)

o . 0,76 -0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu ogotem 9(23,1) 11 (28,2) (0,28; 2,12) (-0,24: 0,14) NIE
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu, 3(7.7)* 4(10,3)" 0,73 -0,03 NIE

ktére wystgpity w czasie 35 dni od rozpoczecia leczenia ' ' (0,15; 3,50) (-0,15; 0,10)

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu, x A 0,83 -0,03
ktore wystapity w czasie okresu obserwac;ji* 6(154) 7(r9) (0,25; 2,74) (-0,19; 0,14) NIE
Zakazenia prowadzgce do zgonu 4 (10,3) 4 (10,3) © 2:;’_02 32) 0 10308 13) NIE

*zapalenie ptuc, krwioplucie, obrzek ptucny

**wstrzgs dystrybucyjny (progresja choroby), zapalenie ptuc (progresja choroby), niewydolnos$¢ nerek (progresja choroby), krwotok
$rdédczaszkowy (progresja choroby), opryszczkowe zapalenie mézgu i posocznica

Awigcznie ze zdarzeniami, ktére wystapity w ramach progresji choroby

AMdysfunkcja wielu narzadéw (u 2 chorych; oba w ramach progresji choroby), krwotok mézgowy (progresja choroby), leukoencefalopatia
(progresja choroby), posocznica (progresja choroby), niewydolno$¢ serca i zgon z nieznanej przyczyny
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W ponizej tabeli zaprezentowano dane dotyczgce wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem

oraz z podziatem wg klasyfikaciji

MedDRA, ktérych wystgpienie obserwowano w badaniu GO29365.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 64,1% chorych w grupie badanej i u 61,5% chorych
w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania GO29365 — ciezkie zdarzenia niepozadane (mediana czasu

obserwacji 22,3 miesiecy)

POL+BR BR . =5
Punkt koncowy N= 39 N= 39 IS
(95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
o o . 1,12 0,03
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem 25 (64,1) 24 (61,5) (0,45: 2,80) (-0,19; 0,24) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
L L . . 0,88 -0,03
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 11 (28,2) 12 (30,8) (0,33; 2,34) (-0.23; 0,18) NIE
. 1,00 0,00
Zapalenie ptuc 3(7.7) 3(7.7) (0,19: 5,29) (-0,12; 0,12) NIE
1,00 0,00
Sepsa 2(,1) 25,1 (0.13; 7,48) (-0,10; 0,10) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. . ) 1,24 0,03
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogoétem 6 (15,4) 5(12,8) (0,34: 4,45) (-0,13; 0,18) NIE
Goraczka neutropeniczng 4 (10,3) 4 (10,3) © 2%’_02 32) -0 f308 13) NIE
Niedokrwistosé 2 (5,1) 1(2,6) © 1;_'253 63 | o &)93 " NIE
. 2,05 0,03
Trombocytopenia 2(,1) 1(2,6) (0,18; 23,63) (-0,06: 0,11) NIE
) 0,49 -0,03
Neutropenia 1(2,6) 2(5,1) (0,04; 5,60) (-0,11; 0,06) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem 2(,1) 3(7,7) © 1%’_62 11) -0 1%03 08) NIE
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca ogétem 1(2,6) 2(5,1) © 03’_459 60) -0 1208 06) NIE
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe ogétem 2(5,1) 0 (0,0) © 47?’533 51) -0 (?308 13) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 1,54 0,03
piersiowej i $rodpiersia ogdlem 3(1.7) 2(5.1) (0,24: 9,78) (-0,08; 0,13) NIE
Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 6 (15,4) 5(12,8) © 2:;’_02 32) -0 10308 13) NIE
. 7,59 0,05
Krwotok z wrzodu dwunastnicy 2(,1) 0(0,0) NIE
(0,47; 123,51) (-0,03; 0,13)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1,00 0,00
ogolem 4(10.3) 4(10.3) (0.23; 4,32) (-0,13: 0,13) NIE
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POL+BR BR OR RD

Punkt koncowy N= 39 N= 39 IS
(95% Cl) (95% ClI)
n (%) n (%)

8,01 0,10
Goraczka 4 (10,3) 0 (0,0) (1,09; 59,17) (-0,001; 0,21) NIE
Niewydolnos$¢ wielonarzagdowa 0 (0,0) 2(5,1) © O(i"lg 15) -0 1(;)2,03 03) NIE

Badania diagnostyczne

. . - 2,05 0,03

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 2(5,1) 1(2,6) (0,18: 23,63) (-0,06; 0,11) NIE

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i u 97% chorych
w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 3-4. stopniu nasilenia wystgpity w obu grupach, odpowiednio u 85%
w grupie badanej i u okoto 72% pacjentdéw w grupie kontrolnej. Réznice w powyzszych wynikach nie byly
istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia ogétem wystgpity w badaniu u 33,3% chorych
z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotha statystycznie
(na korzysc¢ grupy kontrolnej).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie POL+BR nalezaty
niedokrwistos¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia (48,7%) i neuropatia obwodowa
(43,6%),natomiast w grupie BR byly to nudnosci (41,0%), neutropenia (38,5%) i zmeczenie (35,9%).
Réznice miedzy grupami istotne statystycznie wykazano w przypadku niedokrwistosci i neuropatii obwodowej
o dowolnym stopniu nasilenia.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistos¢ o dowolnym stopniu
nasilenia (53,8% vs 25,6% chorych), zaburzenia uktadu nerwowego ogétem o dowolnym stopniu nasilenia
(51,3% vs 28,2%), limfopenie o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia (12,8% vs 0,0%), neuropatie obwodowag
o dowolnym stopniu nasilenia (43,6% vs 7,7%), obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu nasilenia
(15,4% vs 0,0%) i zaburzenia naczyniowe ogétem o 3. stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%).

W ponizszej tabeli przedstawione zostaly dane dotyczace zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity ogotem,
AEs prowadzgce do zaprzestania leczenia oraz AEs (ang. adverse events) 23. stopnia, wystepujace
w 22,3 miesiecznym okresie obserwacji na podstawie publikacjii Sehn 2019 oraz EUnetHTA 2020.
Tabela ze szczegétowymi danymi dotyczgcymi zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia znajduje
sie w rozdz. 3.7.3. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania GO29365 — zdarzenia niepozadane (mediana czasu obserwacji
22,3 miesiecy)

POL+BR BR
AL e | N= 39 N= 39 (953RCI) (95?/DCI) (9’5\102%0 =
n (%) n (%) ° °
Zdarzenia niepozadane
3,08 0,03
Dowol 39 (100,0 38 (97,4 ' . d NIE
Zdarzenia niepozadane owony ( ) ©7.4) (0,12; 77,91) (-0,04; 0,09) n
ogotem 2,16 0,13
3.-4 33 (84,6) 28 (71,8)" (0.71: 6,59) (:0,05: 0,31) nd NIE
Zdarzenia niepozgdane 438 023 4
prowadzgce do zaprzestania 13 (33,3) 4 (10,30 a 28" 14,97) © 05’, 0,41) (2: 20) TAK
leczenia e B ’
Zdarzenia niepozadane 275 018
prowadzgce do zaprzestania Dowolny 13 (33,3) 6 (15,4) © 92’, 8,22) -0 Oi' 0,37) nd NIE
stosowania bendamustyny e e
Zdarzenia niepozgdane 244 0.15
prowadzgce do zaprzestania 12 (30,8) 6 (15,4) © 81" 7,37) -0 0’3_ 0,34) nd NIE
stosowania rytuksymabu e e
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POL+BR BR
LUl mahanin | N= 39 N= 39 (95?/RCI) (95|§/DCI) (92{)2%0 13
n (%) n (%) 0 0
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
1,16 0,03
Zakazenia i zarazenia 3.4 @D 8209 (0,40; 3,41) (-0,16; 0,21) nd NIE
pasozytnicze ogotem 0,88 -0,03
>3. 11 (28,2) 12 (30,8) (0,33; 2,34) (-0,23: 0,18) nd NIE
Zapalenie ptuc >3. 3(7,7) 1(2,6) © 3131371 86) -0 005’,03 15) nd NIE
1,00 0,00
Sepsa >3. 2(51) 2(51) (0,13: 7,48) (-0,10: 0,10) nd NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory tagodne, ztosliwe 0.49 003
i nieokreslone (w tym torbiele >3. 1(2,6) 2(51) © 04’_ 5,60) -0 11’_ 0,06) nd NIE
i pOIIpy) il 1 il 1 il 1
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu 1,97 0,15
chtonnego ogdtem =3 28 (1L 22 (56.4) (0.77:5,04) | (-0,06; 0,36) nd NIE
3,38 0,28 3
. o Dowolny 21 (53,8) 10 (25,6) (1,30: 8,80) (0,07: 0,49) @: 14) TAK
Niedokrwistos¢ 180 010
3.-4. 11 (28,2) 7(17,9) © 61 5 26) 0 08 0 29) nd NIE
Neutropenia 3.-4. 18 (46,2) 13 (33,3) © 63‘74% 29) (-0 009’_13 34) nd NIE
Trombocytopenia 3.-4. 16 (41,0) 9(23,1) © 827"362 18) -0 002’,13 38) nd NIE
. 8,24 0,13 7
, _ Dowolny | 5 (12,8) 0000 | (1364900) | (0,02:024) | (4 50) TAK
Limfopenia 824 013 -
3-4. 5(128) 0(0.0) (1,36: 49.90) | (0,02:024) | (4 50) TAK
. 0,78 -0,03
Gorgczka neutropeniczna 3.-4. 4 (10,3) 5(12,8) (0,19; 3,14) (-0,17; 0,12) nd NIE
Leukopenia >3, 3(7.7) 3(7,7) o 13_050 2 | (o 102198 12) nd NIE
. 7,59 0,05
Pancytopenia >3. 2(5,1) 0(0,0) (0,47: 123,51) (-0,03; 0,13) nd NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabolizmu i 2,11 0,05
odzywiania ogdtem =3 4(103) 26.1) (0,36; 12,28) (-0,07,0,17) nd NIE
Zmniejszenie taknienia 3.-4 1(2,6) 0 (0,0) 7,39 0,03 nd NIE
T ' ' (0,15; 372,38) (-0,04; 0,09)
Hipokaliemia >3. 3(7.7) 1(2,6) o e 86 | (0 oo 15 nd NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
2,68 0,23 4
D | 20 (51,3 11 (28,2 g ' TAK
Zaburzenia uktadu owolny (51.3) (28.2) (1,05; 6,85) (0,02; 0,44) (2; 50)
nerwowego ogoétem 0,73 -0,03
>3. 3(7,7) 4(10,3) (0.15: 3,50) (:0.15: 0,10) nd NIE
ok 9,27 0,36 2
. Dowolny 17 (43,6) 3(7,7) (2,44; 35,31) (0,18; 0,54) (. 5) TAK
Neuropatia obwodowa* NiemozZliwe 0.00
3-4. 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,05: 0,05) nd NIE
Obwodowa neuropatia 8,49 0,15 .
czuciowa Dowolny | 6 (154) 00.0) (162:44,43) | (0,03 027 | @33 TAK
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca >3. 1(2,6) 2(51) © 091’_459 60) -0 ﬁog 06) nd NIE
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Punkt koncowy P P(I\)ll-_;%R N?R39 OR RD Ala IS
i i - - 0 0 0
nasilenia n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe 8,49 0,15 6
ogétem 3. 6(15.4) 0(0.0 (1,62; 44,43) (0,03; 0,27) (3; 33) TAK
7,59 005
Nadcisnienie >3. 2(51) 0 (0,0) 0,47, -0 0?;' 0,13) nd NIE
123,51) e
Niedociénienie >3, 2(5,1) 0(0,0) o 477'1533 51 | (o Ooé_og 1) nd NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit 2,04 0,10
ogotem =3. 9(23.1) 5(12.8) (0,62:6,76) | (-0,07;0,27) nd NIE
1,00 0,00
3.-4. 1 (2,6) 1 (2,6) (0.06:16,58) | (:0.07:0.07) nd NIE
Biegunka : OY 49’ - 0 ’03’
>3. 1(2,6) 2(5,1) © 04’_ 5,60) -0 11’_ 0,06) nd NIE
- Niemozliwe 0,00
Nudnosci 3.-4. 0 (0,0) 0 (0,0) do obliczenia (-0,05; 0,05) nd NIE
. 0,14 -0,03
Zaparcie 3.-4. 0 (0,0) 1(2,6) (0,003 6,82) (-0,09; 0,04) nd NIE
B4l brzucha >3. 2 (5.1) 1(2,6) © 15_'253 63 | 0 OOéF’g 1) nd NIE
Krwotok z wrzodu 7,59 0,05
dwunastnicy =3 261 000 | (047:12351) | (-0,03:0.13) nd NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory i tkanki 0,23 -0,08
podskdrnej ogétem =3 1(28) 4(10.3) (0,02; 2,16) (-0,18; 0,03) nd NIE
0,13 -0,08
Wysypka >3. 0(0,0) 3(7.7) (0,01; 1,27) (-0,17: 0,02) nd NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany w 0,37 -0,08
miejscu podania ogétem 3. 2(.1) 5(12.8) (0,07; 2,02) (-0,20; 0,05) nd NIE
. 1,00 0,00
Zmeczenie 3.-4. 1(2,6) 1(2,6) (0,06: 16,58) (-0,07: 0,07) nd NIE
7,39 0,03
Gorgczka 3.-4. 1(2,6) 0(0,0) (0,15; 372,38) (-0,04; 0,09) nd NIE
Niewydolno$¢ 0,13 -0,05
wielonarzadowa 3. 0(0.0) ZACRY (0,01:2,15) | (-0,13;0,03) nd NIE
Badania diagnostyczne
Zaburzenia w wynikach 081 0.03
badan diagnostycznych >3. 5(12,8) 6 (15,4) © 22’_ 2,91) -0 187' 0,13) nd NIE
ogotem 22, 2, ,18; 0,
Obnizenie liczby limfocytow 3. 1(2,6) 3(7.7) o 0%'_33? 1 | o i%,og 05) nd NIE
Obnizenie liczby biatych 0,23 -0,08
krwinek 23. 1(28) 4(103) (0,02:2,16) | (:0,18:0,03) nd NIE

*w tym: obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa, zmniejszone wyczuwanie w bracji, hipoestezja, parestezja
(w tym u 11 (28,2%) chorych neuropatia obwodowa miata 1. stopien nasilenia, a u 6 (15,4%) 2. stopien nasilenia; neuropatia obwodowa
ustapita u 10 (58,8%) chorych i ulegta poprawie u 1 (5,9%) chorego w klinicznym punkcie odciecia danych; neuropatia obwodowa byta jedynym
powodem zmniejszenia dawki polatuzumabu wedotyny, ktére odnotowano u 2 (5,1%) chorych (oba zdarzenia miaty 2. stopien nasilenia);
w obu przypadkach zdarzenie to ustgpito)

**w tym u 11 (28,2%) chorych neuropatia obwodowa miata 1. stopien nasilenia, a u 6 (15,4%) 2. stopieh nasilenia; neuropatia obwodowa
ustgpita u 10 (58,8%) chorych i ulegta poprawie u 1 (5,9%) chorego w klinicznym punkcie odciecia danych; neuropatia obwodowa byta jedynym
powodem zmniejszenia dawki polatuzumabu wedotyny, ktére odnotowano u 2 (5,1%) chorych (oba zdarzenia miaty 2. stopien nasilenia);
w obu przypadkach zdarzenie to ustgpito

"w raporcie EUnetHTA 2020 wskazano 6 (15,4%); przyczyna rozbieznosci jest nieznana

*w tabeli A3 w publikacji Sehn 2019 wskazano 29 (74,4%)

Transfuzje

Transfuzje krwinek czerwonych przeprowadzono u 25,6% chorych z grupy badanej oraz u 20,5% w grupie
kontrolnej, réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Natomiast koniecznos¢ przeprowadzenia
transfuzji ptytek krwi dotyczyta 15,4% pacjentow w obu grupach.
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczeinstwa badania GO29365 — transfuzje (mediana czasu obserwacji 22,3 miesiecy)

POL+BR BR on -
Punkt koncowy N= 39 N= 39 IS
(95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Transfuzja czerwonych krwinek 10 (25,6) 8 (20,5) © 4]('5’,3; 85) -0 10 40(5) 24) NIE
Transfuzja plytek krwi 6 (15,4) 6 (15,4) o o 1) o oo 16) NIE

Leczenie wspomagajace

W badaniu GO29365 chorzy mogli stosowac okreslone leczenie wspomagajgce, m.in. GCSF w celu leczenia
i profilaktyki neutropenii. Zastosowanie GCSF bylo dozwolone za zgodg badacza. W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania GO29365 — leczenie wspomagajace (mediana czasu obserwacji
22,3 miesiecy)

POL+BR BR
; OR RD
Punkt koncowy N= 39 N=39 IS
(95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)
Leczenie wspomagajace
Zastosowanie 21 dawki GCSF 28 (71,8) 24 (61,5) (07612’;5211) o, 101’;18,31) NIE
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo OT.4231.8.2021.MPo.3 dotgczyt do analizy dodatkowe informacje
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Do analizy ostatecznie wigczono:

e przeglad systematyczny: Thuresson 2021 oraz EUnetHTA 2020, uzupetnione o dodatkowe informacje
zidentyfikowane przez Analitykow Agenciji;

e analize pordwnawczg z zastosowaniem metody MAIC poréwnujgcg wyniki dla polatuzumabu wedotyny
z badania GO29365 z wynikami dla piksantronu z badania P1X301;

e wyniki pochodzace z dodanej do gtéwnego badania, kohort (ramie G i H), w ktérych pacjenci otrzymywali
preparat polatuzumabu wedotyny w postaci liofilizatu. Dane dotyczgce tych kohort pochodzg
z dokumentu EMA 2019, publikacji w postaci abstraktu konferencyjnego Sehn 2020 oraz z danych
pozyskanych od podmiotu odpowiedzialnego;

e trzy badania obserwacyjne: Dimou 2021, Segman 2021 oraz Smith 2021.

OPRACOWANIA WTORNE

EUnetHTA 2020
Cel

Celem oceny EUnetHTA byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa polatuzumabu + BR
z odpowiednimi komparatorami w docelowych populacjach pacjentéw. Ocene oparto na dokumentaciji
przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny, firme Roche. Ponadto metody analizy i syntezy danych zastosowane
przez podmiot odpowiedzialny zostaty sprawdzone pod kgtem zgodnosci z wymogami dokumentacji przedtozonej
i obowigzujgcymi wytycznymi EUnetHTA oraz ocenione pod katem mocy dowodow naukowych. W raporcie
zdefiniowano dwa schematy PICO do oceny, jeden (PICO 1a) obejmujgcy pacjentéw po niepowodzeniu terapii
pierwszego rzutu i drugi (PICO 1b) obejmujacy pacjentéw po niepowodzeniu dwdch lub wiecej linii leczenia.

Opis schematéw PICO przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Schemat PICO zdefiniowany w przegladzie EUnetHTA dla leku Polivy

Parametr

Kryteria

PICO la

PICO 1b

Populacja

Dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym rozlanym
chioniakiem z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie
do HSCT, po niepowodzeniu terapii | rzutu

Dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym rozlanym
chioniakiem z duzych komérek B, ktorzy nie kwalif kujg sie
do HSCT, po niepowodzeniu Il lub wiecej linii leczenia

Interwencja

Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i ryt

uksymabem (w zatwierdzonej formie)

Leczenie przeciwnowotworowe wedtug wyboru lekarza

Terapia wedlug wyboru lekarza (odpowiednio schematy

(odpowiednio schematy zatwierdzone przez organ
regulujgcy lub zalecenie w wytycznych klinicznych opartych
na dowodach) z uwzglednieniem wczesniejszej terapii
i charakterystyki pacjentéw. Schematy leczenia mogg
obejmowac:

e Schematy oparte na platynie
(jak GemOx)

e Schematy oparte na platynie (takie jak ICE
lub DHAP+/-R) bez kondycjonujgcej chemioterapii
do przeszczepu (w razie potrzeby ze zmniejszong
dawka)

e Potgczenie rytuksymabu i bendamustyny (szczegdlnie
u pacjentow w podesztym wieku lub u pacjentow
z chorobami wspétistniejacymi)

Przyjmuje sig, ze pacjenci po immunoterapii pierwszego

rzutu leczeni sg na ogét z intencja leczniczg. dlatego opieka

paliatywna lub BSC nie sa uwazane za wiasciwe
jako komparator.

zatwierdzone przez organ regulacyjny lub zalecane
w wytycznych  klinicznych  opartych na  dowodach
naukowych) z uwzglednieniem wczesniejszej terapii
i charakterystyki pacjentéw. Po niepowodzeniu dwdch
lub wiecej terapii komparator moze obejmowac:

ilub gemcytabinie ¢ aksykabtagen cyloleucel

e tisagenlecleucel

e p ksantron

¢ Potgczenie rytuksymabu i bendamustyny (szczegodlnie
u pacjentbw w podesztym wieku lub pacjentéw
z chorobami wspétistniejacymi)

¢ Najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) odnosi sie
do terapii, ktéra zapewnia pacjentowi mozliwie
najlepsze, indywidualnie zoptymalizowane leczenie
wspomagajgce w celu ztagodzenia objawdw i poprawy
jakosci zycia

Komparator

Kluczowe punkty koricowe:
 Smiertelnosé
o Jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
e Zdarzenia niepozadane (AE, SAE, AE wedtug CTCAE, AE skutkujagce przerwaniem leczenia (odpowiednio ogodlnie
i wedlug SOCs i PT)
e Objawy (np. objawy z grupy B lub zmeczenie)
Pozostate punkty koficowe:

Punkty koncowe

e Czas przezycia wolny od progresji (PFS)
¢ Petna odpowiedz
e Liczba pacjentéw z przeciwciatami przeciwko polatuzumabowi wedotyny

AE- zdarzenia niepozadane, ang. adverse events; SAE- powazne zdarzenia niepozgdane, ang. serious adverse events; CTCAE- wspdine
kryteria terminologiczne dotyczace zdarzenh niepozadanych, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOC- systemow ukfadéw
i narzgdéw, ang. System Organ Class, PT- preferowane nazwy, ang. preferred terms;

Metodyka

W ocenie uwzgledniono jedno badanie (GO29365). Badanie byto otwartym, réwnolegtym, grupowym badaniem
fazy Ib/ll. Badanie zawierato randomizowany etap |l fazy (ramie POL+BR i ramie BR) poréwnujacy polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z BR z samym BR u pacjentéw z R/R DLBCL. Pierwszorzedowym punktem kohcowym
byt odsetek catkowitej odpowiedzi okre$lony przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC) podczas oceny
odpowiedzi pierwotnej (6-8 tygodni po 1 dniu 6 cyklu lub ostatniej dawce badanego leku), z petng odpowiedzig
zidentyfikowang na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowg (PET-CT, wediug
zmodyfikowanych kryteribw z Lugano). Drugorzedowe lub eksploracyjne punkty koncowe obejmowaly czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS), okreslony przez IRC i przezycie catkowite (OS). W badaniu
nie zebrano danych dotyczgcych jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL). Projekt badania jest
uwazany za eksploracyjny, poniewaz w protokole nie okreslono z géry hipotezy o wyzszosci lub rbwnowaznosci.

Ogodlnie rzecz biorgc, w dokumentacji przedtozonej dostepne byty wyniki dla dwdch réznych dat odciecia:
pierwsza z 30 kwietnia 2018 r., rok po zakonczeniu przez wszystkich pacjentéw pierwotnej oceny odpowiedzi
oraz druga data odciecia danych z 11 pazdziernika 2018 r., z zaktualizowanymi danymi dotyczacymi skutecznosci
i bezpieczenstwa (w tym przypadku dostepne byly tylko wyniki dotyczace przezycia catkowitego).

Ze wzgledu na przedstawienie wynikow dla catej populacji przez Wnioskodawce, w opisie przeglgdu EUnetHTA
zostang przedstawione wyniki wg PICO 1a i1b na podstawie dwéch subpopulacji badania GO29365.
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Wyniki skutecznosci

PICO la

W badaniu GO29365 11 pacjentéw w ramieniu POL+BR i 12 pacjentéw w ramieniu BR otrzymato wczes$niej jedng
linie chemioterapii, a zatem reprezentowato populacje zgodng z PICO 1a. W grupie polatuzumab + BR mnigj
chorych niz w grupie BR wykazywato oporno$¢ (zamiast nawrotéw) na ostatnig wczesdniejszg terapie
(27,3% vs 83,3%). W zwigzku z tym w grupie polatuzumabu + BR mniej pacjentdw miato czas trwania odpowiedzi
na wczesniejszg terapie < 12 miesiecy (45,5% vs 91,7%). Ponadto mediana czasu od ostatniego leczenia
chioniaka byta wieksza w grupie polatuzumab + BR (518 dni vs 112 dni). W ponizszej tabeli przedstawiono
zebrane wyniki dla subpopulacji PICO 1la.

Tabela 32. Wyniki subpopulacji PICO 1a z badania GO29365, poréownanie bezposrednie POL+BR vs BR

5 .. POL+BR, BR,
Punkt koncowy Data odciecia Parametr
N =11 N=12
n (%) 5 (45,5) 8 (66,7)
i 9 NR (10,45; NE 5,91 (4.73; 8.41
30.04.2018 Mediana (95% CI) ( ) ( )
Analiza ze stratyfikacjg®: HR: 0.29 (0.05; 1.64)
HR (95% CI) _ o
Analiza bez stratyfikacji: HR: 0.28 (0.08; 0.92)
oS
n (%) NR (10,4; NE) 5,9 (4.7;8.4)
i 9 ND ND
11.10.2018 Mediana (95% CI)
Analiza ze stratyfikacja 2 HR: 0,30 (0,05; 1,66)
HR (95% CI) _ L
Analiza bez stratyfikacji: HR: 0,26 (0,08; 0,86)
n (%) 6 (54,5) 10 (83,3)
PFS Mediana (95% CI) 13,60 (10,45; NE) 4,73 (1,87; 5,85)
(Ocena IRC)® - —
Analiza ze stratyfikacjg®: HR: 0,22 (0,04, 1,18)
HR (95% CI) . —
30.04.2018 Analiza bez stratyfikacji: HR: 0,29 (0,10; 0,88)
n (%) [95%Cl] 7 (63,6) (30,8; 89,1)° 2(16.7) (2,1; 48,4)°
OdeWI_edCz Mediana (95% CI) NA NA
catkowita
RD (95% CI) RD: 46,97 (7,09; 71,31)°

Cl- przedziat ufnosci, ang. confidence interval; HR- wspétczynn k ryzyka, ang. hazard ratio; IRC- niezalezny komitet oceniajgcy, ang.
Independent Review Committee; NA- nie dotyczy, ang. not applicable; NE- niedostepne, ang. not evaluable; NR- nieosiggniete, ang. not
reached; RD- réznica ryzyka, ang. risk difference

a: czynn k stratyfikacyjny- czas odpowiedzi na wczesniejsza terapie (€12 / >12 miesiecy).

b: Wyn k oceny guza opiera sie na PET-CT, jesli jest dostepny i wazny, i wykorzystuje CT ty ko, gdy brakuje wyniku PET-CT.

c: Przy ocenie pierwotnej odpowiedzi (za pomocg PET-CT i oceny przez IRC).

e: -obliczenia wtasne IQWiG (skala Wilson).

Whioski autorow

Niestratyfikowane analizy wykazaty roznice w catkowitym OS i PFS na korzy$¢ polatuzumabu + BR w poréwnaniu
z BR. Analizy stratyfikowane ze wzgledu na czas trwania odpowiedzi na wcze$niejszg terapie nie wykazaty réznic
w tych punktach koncowych miedzy leczonymi grupami. Wskazano, ze wszystkie wyniki obarczone sg wysokim
ryzykiem btedu systematycznego.

Istnieje duza réznica miedzy grupami leczenia w liczbie pacjentéw z czasem trwania odpowiedzi na wczesniejszg
terapie < 12 miesiecy (polatuzumab + BR 5/11 [45%] vs BR 11/12 [92%)]), co skutkuje brakiem réwnowagi grup
pacjentow w PICO 1a. Podmiot odpowiedzialny zajat sie tg nierbwnowagg za pomoca stratyfikowanej analizy
post-hoc. Oszacowane wspotczynniki ryzyka (HR) sg prawie identyczne dla obu analiz (stratyfikowanej
i niestratyfikowanej)

Zbierano dane dotyczace objawdéw neuropatii obwodowej, jednak zastosowany w badaniu instrument
PRO (ang. patient-reported outcome) zostat uznany za niewystarczajgco wazny.

Autorzy raportu wskazali, ze ocena polatuzumabu + BR w PICO 1a jest niepetna, poniewaz podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit analiz zdarzen niepozgdanych dla odpowiedniej populacji pacjentéw.
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PICO 1b

W badaniu GO29365 29 pacjentéw w ramieniu POL+BR i 28 pacjentéw w ramieniu BR otrzymato wczesniej dwie
lub wiecej linii leczenia, a zatem reprezentowali populacje zgodng z PICO 1b. Pacjenci w obu ramionach byli
w wiekszo$ci oporni (zamiast nawrotéw) na ostatnig wczesniejszg terapie (93,1% vs 85,7%). W grupie pacjentow
stosujgcych POL+BR w pordéwnaniu do grupy BR mniej chorych (24,1% vs 50,0%) miato wiekszg mase guza (=2
7,5 cm). Giéwne powody niekwalifikowania sie do SCT réznity sie miedzy dwoma ramionami: wiecej pacjentow
w grupie polatuzumab + BR miato wczesniej niepowodzenie przeszczepu (34,5% vs 21,4%) lub niewystarczajaca
odpowiedz na terapie ratujaca (41,4% vs 32,1%) ). Wiecej pacjentéw z grupy polatuzumab + BR miato status
sprawnosci ECOG wynoszacy 0 lub 1 (86,2% vs 75,0%).

W przypadku pierwszego odciecia danych dostepne byly tylko dane dotyczgce przezycia catkowitego, PFS
i catkowitej odpowiedzi; dla drugiego odciecia danych, tylko dla przezycia catkowitego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane wyniki dla subpopulacji PICO 1b.

Tabela 33. Wyniki subpopulacji PICO 1b z badania GO29365, poréwnanie bezposrednie POL+BR vs BR

. .. POL+BR, BR,
Punkt koncowy Data odciecia Parametr
N =29 N =28
n (%) 18 (62,19 20 (71,49
Mediana (95% ClI) 11,5 (ND) 3,8 (ND)
30.04.2018
Analiza ze stratyfikacjg ®: HR: 0,40 (0,20; 0,79)°
HR (95% CI) . e
Analiza bez stratyfikacji: HR: 0,47 (0,25; 0,89)
oS
n (%) ND ND
Mediana (95% ClI) 11,5 (7,7; 28,0) 3,8(3,2; 6,0)
11.10.2018
Analiza ze stratyfikacjg ®: 0,36 (0,18; 0,69)
HR (95% CI) . i
Analiza bez stratyf kacji: HR: 0,47 (0,25; 0,89]
n (%) 19 (65,5%) 22 (78,6%)
PES Mediana (95% CI) 7.4 (ND) 3,2 (ND)
(Ocena IRC)® - —
Analiza ze stratyfikacjg ®: HR: 0,37 (0,19; 0,71)°
HR (95% CI) _ L .
30.04.2018 Analiza bez stratyfikacji: HR: 0,42 (0,22; 0,78)
n (%) (95%Cl] 9 (31,0)% (17,3; 49,2)' 5 (17,9)% (7,9; 35,6)'
T Mediana (95% ClI) NA NA
catkowita®
RD (95% ClI) RD: 13,18 (-9,27; 33,93)¢

Cl- przedziat ufnosci, ang. confidence interval; HR- wspétczynnik ryzyka, ang. hazard ratio; IRC- niezalezny komitet oceniajacy,
ang. Independent Review Committee; NA- nie dotyczy, ang. not applicable; NE- niedostepne, ang. not evaluable; NR- nieosiaggniete, ang. not
reached; RD- réznica ryzyka, ang. risk difference

: obliczenia wtasne IQWIG (% lub n [%])

: czynn k stratyfikacyjny- czas odpowiedzi na wcze$niejsza terapie (€12 / >12 months).

: obliczenia wiasne IQWIG (metaanaliza ze stratyfikowanych analiz dla subpopulacji na wczesniejsze linie leczenia=2 i =

: Wyn k oceny guza opiera sie na PET-CT, jesli jest dostepny i wazny, i wykorzystuje CT ty ko, gdy brakuje wyniku PET-CT.

: Przy ocenie pierwotnej odpowiedzi (za pomocg PET-CT i oceny przez IRC).

-obliczenia wtasne IQWiG (95% CI dla n [%]).

: obliczenia wtasne IQWiG (skala Wilson).

QPTO0OQO0OOTO

Whioski autorow

Analizy post-hoc poréwnujgce leczone grupy pod wzgledem przezycia catkowitego i PFS wykazaty réznice
na korzys$¢ polatuzumabu + BR w pordwnaniu z BR w wariancie z i bez stratyfikacji. Wszystkie wyniki obarczone
sg wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Zbierano dane dotyczace objawow neuropatii obwodowej, jednak zastosowany w badaniu instrument
PRO (ang. patient-reported outcome) zostat uznany za niewystarczajgco wazny.

Niestratyfikowana analiza odpowiedzi catkowitej nie wykazata roznicy miedzy grupg POL+BR vs BR.
Wynik obarczony jest duzym ryzykiem btedu systematycznego. Ocena polatuzumabu + BR w PICO 1b
jest niekompletna, poniewaz podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz zdarzen niepozadanych
dla odpowiedniej populacji pacjentow.
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Thuresson 2020

Cel

Celem przegladu systematycznego publikacji badan klinicznych bylo odnalezienie aktualnych dowodow
klinicznych  dotyczacych opcji terapeutycznych dla populacji pacjentébw 2z nawrotowym/opornym
(relapsed/refractory, R/R) rozlanym chtoniakiem z duzych komdrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do SCT lub doszto
do nawrotu po przeprowadzonym SCT. Drugorzednym celem byla ocena mozliwosci przeprowadzenia
posredniego poréwnania leczenia (ang. indirect treatment comparison, ITC) lub metaanalizy sieciowej
(ang. network meta-analysis, NMA) w celu oceny wzglednej skutecznosci i bezpieczehstwa polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) w poréwnaniu z innymi stosowanymi
terapiami w R/R DLBCL.

Metodyka

W celu odnalezienia publikacji przeszukano elektroniczne bazy danych (Embase, MEDLINE i The Cochrane
Library, data przeszukiwania - 10.06.2019r.), przedstawione materialy konferencyjne z kongresow
hematologicznych!® oraz rejestry badan klinicznych i przedtozone oceny technologii medycznych.
Wyszukiwania publikacji dokonano w czerwcu 2019r. Do przegladu witgczano kontrolowane badania
z randomizacja, badania prospektywne oraz badania obserwacyjne z udziatem dorostych pacjentéw z R/R DLBCL
otrzymujgcych licencjonowane Iub eksperymentalne leczenie jako terapia drugiej lub pdzniejszej linii.
Ocene wigczonych RCT i badan obserwacyjnych przeprowadzono odpowiednio za pomoca narzedzia Cochrane
Handbook oraz listy kontrolnej Downs i Black.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym literatury zidentyfikowano 37 badan z udziatem pacjentow
z R/R DLBCL (tgcznie 103 publikacje). Sposrod 20 badan (66 publikaciji) spetniajgcych kryteria wtaczenia
do przegladu byto 7 randomizowanych badani* RCT oraz 13 badan prospektywnych, obserwacyjnych
lub jednoramiennych?®. Badania wtgczone do przegladu dostarczyty danych dotyczacych 13 réznych interwenciji.
W ujetych badaniach liczba pacjentéw biorgcych udziat wahata sie od 14 do 338 pacjentéw, przy czym 11 badan
obejmowato prébe <60 pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wahata sie od 4,7 miesiecy do 65 miesiecy.
Sposrod 20 zakwalifikowanych badan, 15 obejmowato pacjentéw niekwalifikujgcych sie do SCT. Dwa badania
obejmowaly starszych pacjentéow (60-70 lat) lub w stabym stanie ogdélnym (wg klasyfikacji ECOG = 2),
dlatego rozwazano wtgczenie ich od populacji niekwalifikujacej sie¢ do przeszczepienia. Trzy RCT nie spetniaty
kryteriow wigczenia do przegladu, poniewaz dotyczyty pacjentéw kwalifikujgcych sie do SCT.

Mediana wieku pacjentéw z badan wtaczonych do analizy wahata sie od 51 do 74 lat. 48-90% pacjentow miato
[Il'lub IV stopien choroby wg klasyfikacji Ann Arbor. Linia wcze$niejszych linii terapii wahata sie od 1 do = 4
(0-1 linii: 3-68%; 2 linie: 20-44%; 3 linie: 12-31%; = 4 linii 13-35%).

Whyniki skutecznosci

Zdefiniowane punkty koncowe rdoznity sie miedzy badaniami co ogranicza porodwnanie terapii. We wszystkich
20 badaniach zgtaszanym wynikiem byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oraz odpowiedz catkowita.
Dodatkowo rejestrowano mediane przezycie wolnego od progresji, mediane przezycia catkowitego, przezycie
wolne od zdarzen oraz mediang czasu trwania odpowiedzi.

W ponizszej tabeli zestawiono zebrane wyniki z wigczonych publikaciji.

13 m.in.: European Hematology Association, International Conference on Malignant Lymphoma, American Society of Hematology, American
Society of Clinical Oncology, European Society for Medical Oncology, International Society for Pharmacoeconomics and Out results Research
Annual and European Meetings, Health Technology Assessment International oraz Society for Medical Decision Making.

14 padania RCT wigczone do przegladu: Sehn 2018; Aribi 2010, Aviles 2010, Czuczman 2017; Dang 2014; Pettengell 2016 i Salles 2018.

15 badanie prospektywne, obserwacyjne lub jednoramienne wigczone do przegladu: Wiernik 2008, EI Gnaoui 2007, Lakshmaiah 2015,
Lopez 2008, Mounier 2013, Neelapu 2017, Ohmachi 2013, Papageorgiou 2005, Schuster 2018, Schuster 2017, Vacirca 2014, Witzig 2011
i Zinzani 2011.
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Tabela 34. Wyniki z wiaczonych publikacji do przegladu systematycznego Thuresson 2020

0T.4231.8.2021

Interwencja Liczba badan ORR % CR % Me:"gg; ors. M‘zﬁ’ifs'}:cis' EFS % Meﬂg’;‘;‘q‘;’ga
Aksykabtagen cyloleucel 1 82 58 7,3" NR - 8,1
BR 2 46-63 15-37 3,6-6,7 NR - 17,3
GDP 12 63 (vs 55) 29 (vs 38) 17,1 (vs 6,0) 17,0 (vs 7,0) 19,6 (vs 11,1) -
Gemcytabina + winorelbina 1 50 14 - 12,9 - -
ESHAP 1° 62 9 (vs 60) 37 (vs 36) - - - -
Inotuzumab ozogamycyny + R 1° 41 (vs 44) 13 (vs 13) 3,7 (vs 3,5) 9,5 (vs 9,5) - -
Lenalidomid 4¢ 19-28 7-12 13’tfgg‘§ni29) 71 - 10,6
Lenalidomid + R 1 35 35 - NR - 16,5
Piksantron 1¢ 37 (vs 14) 11 (vs 0) 5,3 (vs 2,6) 10,2(vs 7,6) - -
Piksantron + R 1f 62 (vs 44) 36 (vs 22) 7,3 (vs 6,3) 13,3 (vs 19,6) - -
POL+BR 19 48 (vs 18) 42,5 (vs 15) 7,6 (vs 2,0) 12,4 (vs 4,7) 31,6 (vs 5,3) 10,3 (vs 4,1)
R-GemOx 3 44-73 34-73 5,0-NR 5,7-11,0 - -
Tisagenlecleucel 2 50-54 40-43 2,9-3,2 11,1-22,2 - NR

BR- bendamustyna + rytuksymab; CR- odpowiedz catkowita (ang. complete response); DOR- czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); EFS- czas wolny od zdarzen (ang., event-free
survival); ESHAP- etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, platyna; GDP- gemcytabina, deksametazon, cisplatyna; GemOx- gemcytabina, oksaliplatyna; NR- nieosiggniete (ang. not reached); ORR-
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS- przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS- przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); POL- polatuzumab,
R-rytuksymab

2 W tym badaniu, GDP byto poréwnywane do ESHAP

b w tym badaniu ESHAP byt poréwnywany do R-ESHAP

¢ W tym badaniu, inotuzumab ozogamycyny w skojarzeniu z rytuksymabem byt poréwnywany do leczenia wybranego przez badacza

4 w tym badaniu, lenalidomid byt poréwnywany do leczenia wybranego przez badacza (gemcytabiny, rytuksymabu, etopozydu lub oksaliplatyny)

€w tym badaniu, p ksantron byt poréwnywany do leczenia wybranego przez badacza (winorelbiny, oksaliplatyny, ifosfamiduy, etopozydu, mitoksantronu lub gemcytabiny)

fw tym badaniu, piksantron w skojarzeniu z rytuksymabem byt poréwnywany do BR

9 w tym badaniu, POL+BR poréwnano z BR

" Ocena niezaleznego komitety oceniajacego

' oszacowanie z krzywej Kaplana-Meiera

I Odsetek EFS z trzech lat

kK Odsetek EFS z jednego roku
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Wyniki bezpieczenstwa

Wskaznik AE byt zblizony w grupie POL+BR vs BR (100% vs 97,4%). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
o stopniu 3.-5., ktére wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych POL+BR byta cytopenia, gorgczka
neutropeniczna i zakazenia. Zdarzenia niepozgdane o stopniu 3.-4., ktére odnotowano u 5% chorych stosujgcych
gemcytabine, deksametazon i cisplatyne obejmowaty niedokrwisto$¢ i leukopenie. Podobnie w przypadku
schematu R-GemOx byly to neutropenia (43%), neuropatia obwodowa (7%), trombocytopenia (43%).
W jednoramiennym badaniu dla tisagenlecleucelu, 86% chorych miato zdarzenia niepozadane o stopniu 3.-4.
W przypadku aksykabtagenu cyloleucelu 67% i 27% chorych wykazato odpowiednio neutropenie i gorgczke
neutropeniczng o 3.-4. stopniu nasilenia. Dwoch chorych stosujgcych te terapie zmarto z powodu AE.

Whioski autoréw

Autorzy przegladu podkreslajg niedobdr opublikowanych randomizowanych badan klinicznych w celu poréwnania
skutecznosci opcji terapeutycznych w R/R DLBCL, a takze wskazujg na braki w standardzie leczenia
danej choroby.

Komentarz analityka Agencji: Przeglad systematyczny Thuresson zostat sfinansowany przez F. Hoffmann
La- Roche Ltd. Dwoch autoréw przegladu (Per-Olof Thuresson oraz Jonathan Talbot) sg pracownikami
oraz wtascicielami udziatow firmy F. Hoffmann La-Roche Ltd.

ANALIZA POROWNAWCZA POL vs PIX

Whioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego dla POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC
(majacej na celu zmniejszenie réznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych dowodéw poréwnawczych)
wykonanego na potrzeby raportu EUnetHTA. Analize MAIC przeprowadzono oddzielnie dla kazdego
indywidualnego wstepnie wybranego czynnika prognostycznego (wiek na poczatku badania, stan sprawnosci
wg ECOG na poczgtku badania, odsetek chorych opornych na leczenie, liczba wcze$niejszych linii leczenia
i wczesniejsze przeszczepienie komorek macierzystych). Wyjsciowg charakterystyke chorych z badania
G029365 dopasowano do wyjsciowych charakterystyk chorych z badania PIX301 w oparciu o wyzej wymienione
wstepnie wybrane czynniki prognostyczne.

tacznie 21 chorych z opornym/nawrotowym DLBCL z badania GO29365 miato peiny zestaw wstepnie wybranych
wartosci czynnikdéw prognostycznych, co kwalifikowato ich do witgczenia do poréwnania. Chorzy ze stanem
sprawnosci wg ECOG <2, ktérzy nie byli pierwotnie oporni na leczenie, zostali uwzglednieni w poréwnaniu,
poniewaz badanie PIX301 przedstawiato réwniez dane dla tej populacji chorych. Chorzy z badania GO29365,
ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia, zostali wykluczeni z analizy, poniewaz w badaniu PI1X301
stosowanie <1 linii terapii stanowito kryterium wykluczenia. Z badania PIX301 na poziomie zagregowanym
wstepnie wybrane warto$ci czynnikdédw prognostycznych dostepne byly dla 70 chorych. Poréwnanie posrednie
wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie i przezycie catkowite.

Tabela 35. Podsumowanie dopasowanych czynnikéw prognostycznych dla badan GO29365 i PIX301

EATAEI Badanie GO29365 Badanie PIX301

POL+BR PIX

Liczba chorych 21 70

Wiek >60 r.z. [n, (%)] * 18 (85,7) 36 (51,4)

Stan sprawnosci wg ECOG

wynoszacy 1-2, [, (%)] 13 (61,9) 44 (62,9)

Opornos¢ na leczenie, [n, (%)] 19 (90,5) 40 (57,1)

Liczba wczesniejszych linii . .

terapii, mediana (zakres)** 3(25) 329

Przeszczepienie komérek

macierzystych, [n, (%)] 8(38,1) 1157

*w badaniu PIX301 podano jedynie mediane (zakres) wieku, brak byto $rednich i odchylen standardowych

**chorzy z badania GO29365, ktérzy otrzymali wczes$niej jedng linie leczenia, zostali wykluczeni z subpopulacji chorych z R/R DLBCL uzytej
do poréwnania, w zwigzku z czym dalsze dostosowywanie nie byto konieczne

Skroéty: ECOG — skala oceny stanu ogdlnego pacjenta na podstawie kryteriow zaproponowanych przez specjalistow w dziedzinie onkologii
ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych, PIX — p ksantron, POL+BR — polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem
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Szacowany niewazony, odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR) po zakoriczeniu terapii leczonych
POL+BR wyniést 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9]) w poréwnaniu z 20,0% (95% CI: [11,4; 31,3]) dla piksantronu.
Szacunkowa niewazona réznica wskaznika CR wynosi 46,7% (95% ClI: 22,7; 67,9). W ramach analizy wykonano
MAIC dla kazdego z poszczegdlnych, wczeéniej wybranych czynnikow prognostycznych. Wazona efektywna
liczebnos¢ préby (ESS, ang. effective sample size) w badaniu GO29365 po dopasowaniu wzgledem wieku,
stanu sprawnosci wg ECOG, opornosci na leczenie, i wczesniejszego przeszczepienia komérek macierzystych
(SCT) miescita sie w zakresie od 9,1 do 21,0; a wazona réznica w czestosci CR wahata sie od 46,5% do 60,2%
przy wszystkich dolnych granicach przedziatéw ufnosci powyzej 0.

Szacunkowa niewazona mediana przezycia catkowitego (OS) dla chorych leczonych POL+BR wyniosta
32 miesiecy w poréwnaniu z 10,2 miesiecy dla chorych leczonych PIX. Niewazony HR oparty na modelu Coxa
(POL+BR vs PIX) wynosit 0,30 (95% CI: 0,12; 0,76). Szacunkowa wazona mediana OS dla chorych leczonych
POL+BR wyniosta 32 miesiecy dla wszystkich ocenianych czynnikéw prognostycznych, a wartosci HR wahaty sie
od 0,18 do 0,31. Dla kazdego oddzielnego poréwnania gérny przedziat ufnoéci byt ponizej 1. Szczegdtowe wyniki
poszczegolnych punktéw koncowych podano w tabeli ponize;.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania CR oraz wyniki OS z uwzglednieniem korekty o réznice w charakterystyce
populaciji dla badan GO29365 i PIX301
Badanie GO29365 Badanie PIX301
POL+BR PIX
n [%)] ‘ N* n [%)] ‘ N

Réznica odsetka CR
[95% ClI, (%)]

CR niewazony**

14 (66,7) | 21,0 | 14 (20,0) | 70 | 46,7 (22,7, 67,9)

CR po korekcie wzgledem wieku (>60 r.z.)

8,50 (80,2)" ‘ 10,6 ‘ 14 (20,0) ‘ 70 ‘ 60,2 (45,3; 79,5)

CR po korekcie wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG

13,97 (66,5)" ‘ 21,0 ‘ 14 (20,0) ‘ 70 ‘ 46,5 (26,0; 70,1)

CR po korekcie wzgledem opornosci na leczenie

7,19 (79,0 ‘ 9,1 ‘ 14 (20,0) ‘ 70 ‘ 59,0 (43,0; 82,8)

CR po korekcie wzgledem wczes$niejszego SCT

12,63 (72,6) 17,4 14 (20,0) 70 52,6 (30,9; 76,8)

Mediang [95% CI, N Mediang [95% CI, N HR [95% CI, (%)] IS
(mies.)] (mies.)]
OS niewazony **
32,0 (16,8; n/o) ‘ 21,0 ‘ 10,2 (6,4; 15.7) ‘ 70 ‘ 0,30 (0,12; 0,76) ‘ TAK
OS po korekcie wzgledem wieku (>60 r.z.)
32,0 (16,8; n/o) ‘ 10,6 ‘ 10,2 (6,4; 15,7) ‘ 70 ‘ 0,18 (0,07; 0,52) ‘ TAK
OS po korekcie wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG

32,0 (12,4; n/o) ‘ 21,0 ‘ 10,2 (6,4; 15,7) ‘ 70 ‘ 0,31 (0,13; 0,75) ‘ TAK
OS po korekcie wzgledem opornosci na leczenie

32,0 (16,8; n/o) ‘ 9,1 ‘ 10,2 (6,4; 15,7) ‘ 70 ‘ 0,18 (0,06; 0,54) ‘ TAK
OS po korekcie wzgledem wczes$niejszego SCT

32,0 (28,0; n/o) ‘ 17,4 ‘ 10,2 (6,4; 15,7) ‘ 70 ‘ 0,23 (0,08; 0,69) ‘ TAK

*efektywna liczebno$¢ préby po dostosowaniu wynikow

**liczba wczesniejszych linii leczenia nie zostata skorygowana, poniewaz chorzy, ktdrzy otrzymali jedng linie leczenia, zostali wykluczeni
podczas selekcji do analizy

Aobliczone samodzielnie na podstawie réznicy odsetkéw przez Wnioskodawce

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), ECOG — skala
oceny stanu ogolnego pacjenta na podstawie kryteriow zaproponowanych przez specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych, HR — iloraz ryzyka (hazardéw) (ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
PIX — piksantron, POL+BR — polatuzumab wedotyny w skoharzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, SCT — przeszczepienie komorek
macierzystych (ang. stem cell transplant)
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Skutecznos¢ POL+BR w zakresie analizowanych punktéw korncowych, obejmujgcych CR i OS, byla wigksza
w poréwnaniu z piksantronem po zaréwno w przypadku analiz niewazonych jak i wazonych wzgledem wybranych
czynnikéw prognostycznych.

Ogodlnie badanie PIX301 obejmowato chorych z lepszym rokowaniem w poréwnaniu z chorymi wigczonymi
do badania GO29365, poniewaz z badania PIX301 wykluczono chorych pierwotnie opornych na leczenie.
Gléwnym ograniczeniem poréwnan jest efektywna liczebno$¢ préby po dostosowaniu wynikéw, ktéra zmniejsza
sie, zwlaszcza gdy chorzy pierwotnie oporni sg usuwani z populacji chorych R/R DLBCL w badaniu GO29365,
w celu dopasowania do populacji w badaniu PIX301.

Wyzsze wskazniki CR obserwowane w dopasowanej populacji chorych z R/R DLBCL z badania G0O29365
wyraznie przewyzszajg wartosci obserwowane u chorych w badaniu PIX301. Ponadto, OS obserwowany
w dopasowanej populacji chorych z R/R DLBCL w badaniu GO29365 réwniez wydaje sie lepszy w poréwnaniu
z piksantronem.

BADANIE PIERWOTNE

Ramie G i H z badania GO29365 (polatuzumab wedotyny w postaci liofilizowanej)

Cel

Zgodnie z zaleceniami CHMP do badania gtéwnego G0O29365 zostata dodana kohorta G i kohorta H,
w ktorych chorzy otrzymywali preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg w postaci liofilizatu (przeznaczony
do wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, w tym samym schemacie
i wymaganiami dotyczacymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C (ramie POL+BR z randomizowanej fazy
badania). Celem dodania ramienia G do badania byta ocena farmakokinetyki i profilu bezpieczenstwa postaci
liofilizowanej.

Metodyka

Analize skutecznosci przedstawiono dla daty odciecia:

W AKL Whnioskodawcy przedstawione zostaly takze wyniki dla dodatkowych dwoch dat odciecia ramienia G
z krétszymi okresami obserwacji (tj. 6-miesiecznym, data odciecia: 12.11.2018 r. oraz 8,4-miesieczny,
data odciecia: 15.03.2019 r.).

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:
e odpowiedz na leczenie;
e najlepsza odpowiedzZ na leczenie;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);
e zgon.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce ramion G i H. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL
Whnioskodawcy w zatgczniku 7.1.
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Wyniki

Odpowiedz na leczenie

SKUTECZNOSC

0T.4231.8.2021

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie z ramion G i H badania GO29365.

Tabela 37.
Obiektywna odpowiedz na leczenie Ogétem 45 (42,5) 106
Odpowiedz catkowita (ramig G+H) 42 (39,6)
8,4 mies.
Odpowiedz catkowita
6 mies. 11 (34,4) 32
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ocena odpowiedzi pierwotnej) wyniost 42,5%, zarédwno w ocenione
niezaleznego komitetu oceniajgcego jak i w ocenie badacza. Wynik jest zblizony do odsetka ORR w ramieniu C
wynoszgcego 45,0%.
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Najlepsza odpowiedz na leczenie

0T.4231.8.2021

Najlepszg obiektywng odpowiedz na leczenie i catkowitg odpowiedz uzyskano u prawie 56,6% i 52,8% chorych

(wg oceny IRC)

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
. N . Ogotem
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ramie G+H) 60 (56,6) 106
— . Ogotem
Odpowiedz catkowita (ramie G+H) 56 (52,8) 106
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Tabela 39.
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n/o- nie obliczano
Przezycie wolne od progresji choroby

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy kohorty G+H wyniosta 6,1 miesiecy
(95% CI: 5,1; 8,0) w poréwnaniu do 9,2 miesiecy (95% ClI: 6,1; 13,9) w ramieniu C z randomizowanej fazy badania
G029365. Autorzy wskazuja, ze réznica moze wynika¢ z roznic w charakterystyce wyjsciowe;.

Tabela 40. Wyniki analizy skutecznosci ramie G i H badania GO29365 — czas przezycia wolnego od progresji choroby

POL+BR
. Mediana okresu (postac¢ liofilizatu)
L obserwacji FEE e Mediana N
(95% ClI)
PFS - ocenawg IRC
8,4 mies*. Ogétem (ramie G) (5é55r.n;e8). 42
Przezycie wolne od progresji choroby
9,7 mies. Ogélem (ramie G+H) ?éllf“éeg)' 106

* ze wzgledu na brak danych dot. oceny PFS wg IRC w ramieniu G z 19,4 miesiecznego okresu obserwaciji, przedstawiono dane z krétszego
okresu obserwac;ji (data odciecia danych 15.03.2019r.)

Przezycie catkowite

Mediana OS dla najdtuzszego okresu obserwaciji ( ) dla kohorty G+H byta natomiast zgodna z wynikami
dla ramienia C (POL+BR). W ramieniu G+H mediana OS wyniosta 11 miesiecy (95% ClI: 8,3; 14,2) a w ramieniu C
12,4 miesiecy (95% CI: 9,0; 32,0). Wnioskodawca zaznaczyt, ze dane dotyczace OS dla ramienia G+H
sg niedojrzate.
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Tabela 41. Wyniki analizy skutecznosci

0T.4231.8.2021

ramie G i H badania GO29365 — czas przezycia catkowitego

POL+BR
’ Mediana okresu (postac liofilizatu)
Punkt koncowy - Podgrupa

obserwacji Mediana

*

(95% ClI) N

L i . 9,1 mies.

8,4 mies*. Ogotem (ramie G) (6,0; n/o) 42

Przezycie catkowite

) . ) 11 mies.

9,7 mies. Ogétem (ramig G+H) (8,3; 14,2) 106

* ze wzgledu na brak danych dot. oceny OS w ramieniu G z 19,4 miesiecznego okresu obserwacji, przedstawiono dane z krétszego okresu
obserwaciji (data odciecia danych 15.03.2019 r.)

Zgon

Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 42.

Zgony ogotem

8,4 mies.

Ogoétem
(ramie G)

20 (47,6)

42
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BEZPIECZENSTWO

Whnioskodawca przedstawit takze ocene bezpieczenstwa liofilizowanego POL w skojarzeniu z BR
przeprowadzong na podstawie badania G029365. W raporcie zostaly uwzglednione dane z dokumentu
EMA 2019, z przeglagdu EUnetHTA 2020 oraz dane od podmiotu odpowiedzialnego. W niniejszym rozdziale
zostang przedstawione dane z ostatniej daty odciecia,

W AKL Whnioskodawcy (rozdz. 7.2.1.) przedstawione zostaly takze dane dla dwoéch pozostatych
dat odciecia: 05.2018 r. (ramie G) oraz 15.03.2019 (ramie H).

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:
e zgon z powodu zdarzen niepozgdanych;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozadane.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki dla kohorty G+H z podziatem na dziatania niepozgdane
wg klasyfikacji MedDRA z

Tabela 43. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem (ramie¢ G+H) badania GO29365 — ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Zdarzenia niepozgdane

Zidentyfikowano rozbieznosci w AKL Whnioskodawcy (rozdz. 7.2.3.) pomiedzy opisem zdarzen niepozgdanych
a przedstawiong tabelg z wynikami. Analitycy dokonali weryfikacji przedstawionych danych w dostepnych
zrodtach, tj. EUnetHTA 2020 oraz EMA 2019. Dodatkowo Wnioskodawca przedstawit wiasne dane
(dla ramienia H oraz ramienia G+H) ktére nie zostaty jeszcze opublikowane. Majgc na uwadze powyzsze czynniki,
W ponizszej tabelce zostang przedstawione wyniki z ogélnodostepnych Zrodet.
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Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania GO29365 — zdarzenia niepozadane

0T.4231.8.2021

. POL+BR
. Mediana ion
Badanie o Stopien Kohorta (postac liofilizatu)
(publikacja) bokresu . Pl sy nasilenia chorych
opbserwacji n (%) N
Zdarzenia niepozadane**
bd* 24 (96,0) 25
Dowolny
8,4 mies. 42 (100,0) 42
Zdarzenia niepozgdane ogotem Ramie G
bd* 18 (72,0) 25
3.-4.
8,4 mies. 33 (78,6) 42
bd* Zdarzenia niepozgdane 2 (8,0 25
prowadzace do przerwania
8,4 mies. leczenia POL 7 (16,7) 42
bd* Zdarzenia niepozgdane 3(12,0) 25
prowadzace do przerwania
G029365 8,4 mies. leczenia badanym lekiem 7 (16,7) 42
(EMA 2019, bd* Zdarzenia niepozgdane 6 (24,0) 25
EUnetHTA 2020) prowadzace do tymczasowego
8,4 mies. przerwania leczenia POL 14 (33,3) 42
bd* Zdarzenia niepozgdane Dowolny Ramie G 6 (24,0) 25
prowadzace do tymczasowego
8.4 mies przerwania leczenia badanym 19 (45,2) 42
' ' lekiem '
bd* Zdarzenia niepozgdane 1(4,0) 25
prowadzace do redukcji dawki
8,4 mies. POL 0(0,0) 42
bd* Zdarzenia niepozgdane 2 (8,0) 25
prowadzace do redukcji dawki
8,4 mies. badanego leku 5(11,9) 42
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
G029365 bd* 3(12,0) 25
(EMA 2019, _ Zakazenia** 3. -4 Ramie G
EUnetHTA 2020) 8,4 mies. 11 (26,2) 42
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
G029365 ] ) Dowolny 14 (33,3)
8,4 mies. Neutropenia™ 42
(EUnetHTA 2020) >3. 11 (26,2)
G029365 bd* 10 (40,0) 25
(EMA 2019, _ Neutropenia** 23.
EUnetHTA 2020) 8,4 mies. 21 (50,0)
G029365 ) L, 42
Niedokrwistosc Dowolny 9(21,4)
(EUnetHTA 2020) 8.4 mies.
' Ramie G
3(7,1)
G0O29365 Niedokrwistos¢ 3 (12.0)
(EMA 2019, bd 25
3(12,0)
EUnetHTA 2020) Trombocytopenia** 23.
8 (19,0)
G029365 8,4 mies Trombocytopenia™ 6 (14,3) 42
(EUnetHTA 2020) Gorgczka neutropeniczna™ 7(16,7)
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- POL+BR
. Mediana A g
Bad_anlg okresu Punkt kofcowy Sto_plep Kohorta (postac liofilizatu)
(publikacja) b . nasilenia chorych
opbserwacji n (%) N
Zaburzenia uktadu immunologicznego
G029365
(EMA 2019, 8,4 mies.A Immunogennosé Dowolny Ramie G 0(0,0) 42
EUnetHTA 2020)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
G029365 . L . _— .
8,4 mies. Zmniejszenie taknienia™* Dowolny Ramie G 12 (28,6) 42
(EUnetHTA 2020)
Zaburzenia uktadu nerwowego
G029365 bd* 22. 0(0,0) 25
(EMA 2019, _ Neuropatia obwodowa** Ramie G
EUnetHTA 2020) 8,4 mies. >3, 2(4,8) 42
Zaburzenia zotadka i jelit
G029365 bd* 2 (8,0) 25
(EMA 2019, Biegunka** 23.
EUnetHTA 2020) 3(7.1)
Biegunka™ 14 (33,3
_ g Ramie G ( )
G029365 8,4 mies. Nudnoscit 18 (42,9) 42
Dowolny
(EUnetHTA 2020) Zaparcia™ 10 (23,8)
Wymioty™ 10 (23,8)
Zaburzenia watroby
G029365 bd* 2(8,0) 25
(EMA 2019, _ Hepatotoksycznosé** >3. Ramie G
EUnetHTA 2020) 8,4 mies. 2(4,8) 42
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
G029365 . )
8,4 mies. Gorgczka™M Dowolny Ramie G 13 (31,0) 42
(EUnetHTA 2020)
Badania diagnostyczne
G029365 Zwigkszenie aktywnosci
(EMA 2019, bd enzymu fosfatazy zasadowej Dowolny Ramie G 3(42,9) 7
EUnetHTA 2020) (ALP)

bd- brak danych

*data odciecia maj 2018 roku

**w tym zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE)

Adane dotyczace immunogennosci zostaty przedstawione dla chorych w ramieniu G wraz z ostatnim punktem odciecia
Mz wytgczeniem TEAE (ty ko AE)

W 8,4 miesiecznym okresie obserwacji, zdarzenia niepozgdane o dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u wszystkich chorych z ramienia G, w tym u 78,6% chorych wystgpity zdarzenia niepozadane
0 3.-4. stopniu nasilenia.

Najczesciej (>20%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w tej grupie byly nudnosci (42,9%), neutropenia
(33,3%), biegunka (33,3%), gorgczka (31,0%), zmniejszenie apetytu (28,6%), zaparcia (23,8%), wymioty (23,8%)
i niedokrwistos¢ (21,4%). Najczesciej (> 10%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 23 wg CTCAE
(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) w tym ramieniu byly neutropenia (26,2%),
goraczka neutropeniczna (16,7%) i trombocytopenia (14,3%).
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BADANIA OBSERWACYJNE

Do analizy wigczono réwniez 3 badania obserwacyjne: Segman 2021, Dimou 2021 i Smith 2021,
w ktérych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa POL stosowanego w skojarzeniu z BR
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Segman 2021 — wieloosrodkowe, retrospektywne, dwuramienne badanie, do ktérego wigczono 47 pacjentéw,
w tym pacjentéw z R/R DLBCL de novo (n=31) oraz po transformacji (n=16) po =2 liniach terapii, ktérzy stosowali
=1 cykl terapii POL. W badaniu pacjentéw przydzielono do grupy otrzymujgcej POL+BxR (n=32) lub do grupy
POL+R (n=15). W ramach analizy uwzgledniono tylko dane dla grupy stosujgcej POL+BR, w ktérej u 17 pacjentow
wystepowata pierwotna oporno$¢ na leczenie, wrazliwy nawrédt u 9, zas nawrdt z opornoscig u 6 pacjentéw.
Obserwacje przeprowadzono w okresie od czerwca 2018 roku do wrzesnia 2019, mediana okresu obserwacji
wynosita 6,8 miesiecy (0,6; 14,8).

Dimou 2021 — celem tego wieloosrodkowego, retrospektywnego badania jednoramiennego byta ocena
skutecznosci i bezpieczehnstwa POL u pacjentéw z rozpoznanym R/R B-komoérkowym agresywnym chioniakiem
nieziarniczym (B-NHL). Dane zebrano dla 61 pacjentéw, u ktérych stosowano POL w ramach ,programu
wspotczucia® (ang. compassionate use program, CUP) u chorych po 22 liniach leczenia w wywiadzie (n=58)
lub w ramach dostepu komercyjnego u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu (n=3). Wyniki skutecznosci
ograniczono do 49 pacjentéw z R/R DLBCL, ktérzy otrzymali POL-BR, natomiast wyniki bezpieczenstwa
pochodzity od 58 pacjentow 2z B-NHL o réznym typie histologicznym leczonych POL-BR.
Obserwacje przeprowadzono w okresie od 3 pazdziernika 2018 roku do 24 sierpnia 2020, mediana czasu
obserwacji wyniosta 10,8 miesiecy (0,3; 17,3).

Smith 2021 — badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, ktére miato na celu oceni¢ skutecznosc
i bezpieczenstwo POL w populacji pacjentéw z nawrotowym agresywnym chitoniakiem z komoérek B
otrzymujgcymi komercyjng terapie POL+BR. Pacjenci oporni na wczesniejszy schemat leczenia (brak odpowiedzi
lub progresja <6 mies.) stanowili 84% wszystkich pacjentow wigczonych do badania. Dane dla 69 pacjentow
zebrano w oparciu o okres obserwacje, ktérej mediana wynosita 4 miesiecy.

Tabela 45. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji

S 2021 Dimou 2021 Smith 2021
Punkt koricowy [95% Cl] o N eaor skutecznosé: N=49 S,
bezpieczenstwo: N=58
Mediana okrgsu obserwacji 6.8 10,8 40
[mies.]
Skutecznos¢
mediana OS [mies.] bd 8,5 (3,1; 13,8) 5,3 (bd)
mediana PFS [mies.] bd 4,0 (2,3;5,8) 2,0 (bd)
ORR [n, (%)] 20 (62,5) 21 (48)*** 29 (50)*x**
CR [n, (%)] 12 (37,5) 12 (28)*+* 14 (24)r#*+
mediana DOR [mies.] bd 8,7 (4,0; 16,0) 5,1 (bd)xx***
Bezpieczenstwo
Mediana okrgsu obserwacji bd 10,8 barn
[mies.]
Zgony z pOW()(S/;J)]AEs/ADRs [n, 2 (bd) 6 (10,3)™ 0(0,0)
AEs 23 st. [n, (%)] bd 32 (55,2) bd
Przerw. ter. z powodu AEs [n, (%)] bd 9 (15,5) 8 (12)
Anemia 10 (31) Neutropenia 20 (35)
Najczestsze AEs 23 st [n ,(%)] Neutropenia 10 (31) Trombocytopenia 12 (21) bd
Infekcje 9 (28) Infekcje 8 (14)
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S 2021 Dimou 2024 Smith 2021
Punkt koricowy [95% Cl] N skutecznosé: N=49 et
bezpieczenstwo: N=58
Mediana oqusu obserwacji 6.8 108 4.0
[mies.]
Goragczka neutropeniczna Gorgczka neutropeniczna
8 (25) 7(12)
Kolejna/dodatkowa terapia 22 (68,8)* 24 (41,4)* 52 (75,4)%#

*w tym 28 chorych stosowato POL+BR, a 4 POL+B

**dawka bendamustyny zostata pominieta u 12 chorych w momencie rozpoczecia leczenia; sposréd 12 chorych, ktorzy nie otrzymali
bendamustyny, 2 otrzymywato monoterapie POL, 6 otrzymywato POL+R, a 4 otrzymywato POL w skojarzeniu z innym lekiem

***chorzy, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi (N=44), wyniki dotycza najlepszej odpowiedzi na leczenie; poniewaz czterech pacjentow
doswiadczyto progresji choroby podczas dalszego leczenia POL+BR, ORR po zakonczeniu leczenia wyniést 40%, a CR 23%

****chorzy u ktérych mozliwe byto wykonanie oceny (N=58)

*****mediana nie zostata osiggnieta u chorych z CR

mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjacych chorych (dotyczy petnej populaciji, nie tylko chorych z DLBCL)

Mocena bezpieczenstwa w czasie trwania terapii POL+BR oraz do 30 dni po jej zakonczeniu

#terapia czynn kami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw w celu pierwotnej prewencji neutropenii

##Kolejna terapia po zakonczeniu leczenia POL+BR ogdtem; pierwsza terapia po POL+BR obejmowata m.in.: chemoimmunoterapie,
lenalidomid, radioterapie, ASCT, niwolumab oraz CAR-T, natomiast druga terapia po POL+BR obejmowata chemoimmunoterapie, ibrutynib,
radioterapie, allo-SCT, bortezomib oraz brentyksymab vedotin

### terapia czynn kami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw, ponadto okoto 26% i 17% chorych w badaniu Smith 2021 wymagato
transfuzji odpowiednio koncentratu krwinek czerwonych oraz ptytek krwi

A1 nagly zgon o nieznane;j etiologii, 3 zgony z powodu zakazenia ptuc (w tym zapalenia ptuc wywotanego przez wirusa cytomegalii),
1 z powodu epizodu POChP o cigzkim stopniu nasilenia i 1 z powodu utrzymujacej sie pancytopenii

Skroéty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ADR — dziatania niepozgdane (adverse drug reactions), bd — brak danych,
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), DOR — czas trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of respons), ORR — odpowiedz na leczenie ogétem (ang. objective response rate), OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach obserwacyjnych dotyczace skutecznosci POL+BR w praktyce
klinicznej sg nizsze w poréwnaniu do rezultatéw osiggnietych w badaniach klinicznych. Wynoszg one dla badan
Segman 2021, Dimou 2021, Smith 2021 i badania rejestracyjnego GO293656 odpowiednio: OS (mies.) — brak
danych, 8,5, 5,3 vs 12,4; PFS (mies.) — brak danych, 4,0, 2,0 vs 9,5; ORR (%) — 62,5, 48,0, 50,0 vs 62,5; CR (%)
— 37,5, 28,0, 24,0 vs 50,0. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badania te posiadajg ograniczenia dotyczgce m.in.:
populacji wigczonej do analizy (populacja nie odpowiada $cisle kryteriom populacji docelowej rozpatrywane;j
w ramach niniejszego wniosku, brak jednoznacznych informacji wskazujgcych czy w badaniach uczestniczyli
wytgcznie chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia); zastosowanej interwencji (nie wszyscy chorzy
stosowali terapie POL+BR, zmiany w dawkowaniu bendamustyny). Badania te wigczono jednak do analizy,
gdyz stanowig najlepsze dostepne zrédto danych dotyczgcych praktycznej skutecznoéci i bezpieczenstwa
whioskowanej interwencji.

W badaniu Segman 2021 wyniki ORR i CR sg poréwnywalne z grupg stosujgcg POL+BR w badaniu GO29365.
Nizsza warto$¢ OS oparta na skumulowanych danych z catej kohorty (grupa POL+B+R i grupa POL+R) w badaniu
obserwacyjnym moze wynika¢ z gorszej charakterystyki populacji wigczonej do badania w poréwnaniu
z pacjentami z badania gtéwnego. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze stan sprawnosci 2 w skali ECOG,
ktory wystepowat u ponad potowy pacjentéw z badania obserwacyjnego w poréwnaniu do 15% w badaniu
G029365, jest powigzany z krotszym OS (HR=3,86; 95%Cl: 1,03; 14,46, p=0,045). W podsumowaniu wskazano,
iz leczenie POL-BR jest skuteczne i dobrze tolerowane, szczegdlnie wsréd chorych z niepowodzeniem
po wczes$niejszych terapiach oraz z cechami wysokiego ryzyka (wysoki IPI i obnizony stan sprawnosci).

Wyniki zwigzane z odpowiedzig na leczenie w badaniu Dimou 2021 w poréwnaniu z gtbwnym badaniem GO29365
sg gorsze, ale zdaniem autorow nadal bardzo zadowalajgce dla rozwazanej jednostki chorobowe;j.
Przedstawione mediany PFS sg rowniez nizsze od tych w badaniu gtéwnym, jednak réznica w PFS moze wynikaé
z tego, ze mtodszy wiek pacjentéw (<60 lat) charakteryzujgcy populacje z badania obserwacyjnego, jest w oparciu
0 analize wieloczynnikowa, jedynym z czynnikdw zwigzanym z gorszym PFS (HR=3,21; 95% CI:1,58; 6,54,
p=0,001). W podgrupie pacjentéw >60 lat mediana PFS wyniosta 7,1, co jest zgodne z wynikami badania
G029365. W badaniu Dimou 2021 zaobserwowano, ze okoto 40% pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT
z powodu opornosci na chemioterapie moze by¢ zakwalifikowana do przeszczepienia po odpowiedzi na terapie
POL+BR. W zwigzku z powyzszymi danymi, zasugerowano, ze kombinacja POL z BR moze by¢ opcja leczenia
w przypadku terapii pomostowej do dalszych zabiegéw konsolidujgcych (ij. przeszczepienie komoérek
macierzystych lub terapia za pomocg CAR-T). Toksycznos¢ POL+BR w badaniu obserwacyjnym jest

16 Dane dotyczgce ORR i CR zaczerpnigto z badania gtéwnego GO29365 dla wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie i wyn kow
wediug komitetu oceniajgcego (IRC) w populacji ITT
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porownywalna z opublikowanymi danymi z badania gtéwnego. Dane z badania Dimou 2021 obejmujgcego
gtéwnie pacjentéw z R/R DLBCL, potwierdzajg w opinii autoréw, ze potgczenie POL+BR jest obiecujgcg opcjg
leczenia, dzieki ktérej uzyskano znaczng liczbe dilugotrwatych odpowiedzi oferujgc przy tym mozliwo$c
pbézniejszego leczenia konsolidujgcego jako terapia pomostowa, przy akceptowalnej toksycznosci.

W badaniu Smith 2021 zaobserwowano podobny ORR jak w badaniu klinicznym GO29365, natomiast znaczna
réznica w wynikach dotyczy mediany PFS. W badaniu obserwacyjnym wskazano, iz nizszy PFS jest zwigzany
z wczesniejszg chorobg oporng na leczenie (mediana, 57 dni vs nieosiggnieta; P = 0,003) i brakiem odpowiedzi
na POL+BR (PFS, 27 dni vs 152 dni; P <0,001). Warto zauwazy¢, ze wiekszos$¢ pacjentdow przerwato leczenie
z powodu progresji lub planowanej terapii komérkowej (CAR-T), przez co ekspozycja na leczenie POL+BR byta
stosunkowo krétka. Dane z badania Smith 2021 wskazuja, iz terapia oparta na POL wigze sie z czestymi
modyfikacjami, stosunkowo krétkim PFS i znaczng toksycznoscia, gdy jest stosowana w populacji w duzej
mierze opornej na leczenie DLBCL. W zwigzku z tym autorzy wskazuja, ze potrzebne sg dalsze dane dotyczace
stosowania POL przed terapig CAR-T i HSCT, by okresli¢ jej efektywno$¢ w przypadku pacjentdw z grupy
najwyzszego ryzyka i opornych na leczenie.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo (ChPL Polivy):

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Polivy jest nadwrazliwo$é na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), sacharoza,
polisorbat 20 (E 432) oraz aktywne, ciezkie zakazenie.

¢ Najczestsze dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozadane leku (ADR, ang. adverse drug reactions) wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): posocznica,
zapalenie ptuc (zakonczone zgonem), infekcja gornych drég oddechowych, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, leukopenia, limfopenia, hipokaliemia, zmniejszone taknienie,
neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, bdl brzucha,
uczucie zmeczenia, gorgczka, astenia, zmniejszenie masy ciata, reakcje zwigzane z infuzja.

U pacjentow leczonych produktem Polivy w skojarzeniu z BR najczesciej zgtaszanymi ADR (= 30%) byty
niedokrwistos¢ (31,8%), matoptytkowos¢ (32,5%), neutropenia (45,7%), biegunka (35,8%), nudnosci (33,1%)
i neuropatia obwodowa (30,5%). Ciezkie dziatania niepozgdane zgtoszono u 42,4% pacjentow leczonych
produktem Polivy w skojarzeniu z BR. Najczesciej wystepujgce ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane u > 5%
pacjentdw to goragczka neutropeniczna (10,6%), posocznica (9,9%), reakcje zwigzane z wlewem (11,3%),
zapalenie ptuc (8,6%) oraz gorgczka (7,9%).

ADR prowadzgcym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentéw byta matoptytkowos¢ (6,0%).
e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPLPolivy:
Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Mielosupresja

U pacjentéw leczonych produktem Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano wystepowanie powaznej
i ciezkiej neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej. W programie badan klinicznych wymagane
byto profilaktyczne podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytéw (GCSF) i dlatego
nalezy je rozwazy¢. Po podaniu produktu Polivy moze réwniez wystgpi¢ matoptytkowos¢ lub niedokrwistos¢
w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy monitorowaé wyniki
petnej morfologii krwi. U pacjentéw z neutropenig i (lub) matoptytkowoscig stopnia 3. lub stopnia 4. nalezy
rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametréw laboratoryjnych i (lub) opdznienie lub zakonczenie podawania
produktu Polivy.

Neuropatia obwodowa (PN)

U pacjentow leczonych produktem Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano wystepowanie neuropatii
obwodowej (PN) i ryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych dawek. U pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita
PN, moze nastgpi¢ pogorszenie tego stanu. PN zgtaszana w zwigzku z leczeniem produktem Polivy to gtéwnie
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PN czuciowa. Zgtaszano réwniez wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowac
pacjentow pod kagtem takich objawéw PN jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie czucia,
bdl neuropatyczny, uczucie pieczenia, ostabienie miesni lub zaburzenia chodu. U pacjentéw, u ktérych PN
wystgpi po raz pierwszy lub dojdzie do nasilenia istniejgcej PN, moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
Polivy, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Polivy.

Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem Polivy zgltaszano wystepowanie ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub Smiertelnych
zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc (w tym wywotane przez Pneumocystis
jirovecii i inne grzyby), bakteriemia, posocznica, zakazenie wirusem opryszczki i cytomegalowirusem. Zgtaszano
przypadki reaktywacji infekcji latentnych. Podczas leczenia lekiem Polivy pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem objawdw infekcji bateryjnych, grzybiczych lub wirusowych, a w przypadku wystapienia
objawéw podmiotowych i przedmiotowych powinni zgtosi¢ sie do lekarza w celu uzyskania pomocy medyczne;j.
Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng przez caty okres stosowania produktu Polivy. Produkt Polivy
nie powinien by¢ stosowany w przypadku obecnosci aktywnej, ciezkiej infekcji. U pacjentdow z ciezkimi
zakazeniami nalezy zakonczyé¢ leczenie produktem Polivy i jakakolwiek jednoczesnie stosowang chemioterapie.

Immunizacja

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

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentéw otrzymujgcych leczenie produktem Polivy zgtaszano wystepowanie PML. Nalezy Scisle monitorowac
pacjentow pod katem sugerujgcych PML nowych Ilub pogarszajgcych sie objawéw neurologicznych,
zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ podawanie
produktu Polivy i jakiejkolwiek jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku potwierdzenia
tego rozpoznania nalezy zakonczy¢ leczenie.

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

U pacjentow z duzg masg guza lub guzem o szybkiej proliferacji 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 monitorowac
pacjentéow pod katem TLS.

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR)

Produkt Polivy moze powodowacé IRR, w tym takze ciezkie. Objawy obejmujg najczesciej Swiszczacy oddech,
spastycznosé oskrzeli lub uogdlniona pokrzywka, wysypka. Opdznione IRR stwierdzano nawet po 24 godzinach
po podaniu produktu Polivy. Przed podaniem produktu Polivy nalezy zastosowac lek przeciwhistaminowy i lek
przeciwgorgczkowy, a przez caty okres trwania wlewu nalezy dokfadniemonitorowaé pacjentéw. W przypadku
wystgpienia IRR nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikéw badan nieklinicznych mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy
Polivy stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd. W zwigzku z tym nalezy poinformowac
kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu.

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy poinformowa¢ o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepciji
podczas leczenia produktem Polivy i przez co najmniej 9 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.
Mezczyzni, ktérych partnerki sg kobietami w wieku rozrodczym, powinni zostaé poinformowani o konieczno$ci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem Polivy i przez co najmniej 6 miesiecy
po zastosowaniu ostatniej dawki leku.

Ptodnosé

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

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy polatuzumab wedotyny lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla dzieci karmionych piersig. Kobiety powinny zaprzesta¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem
Polivy oraz przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
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Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 151 pacjentéw z leczonym wczesniej chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B leczonych produktem
Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) w badaniu GO29365, w wieku = 65 lat byto
103 pacjentow (68%). U pacjentow w wieku = 65 lat ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty z podobng
czestoscig (55%) jak u pacjentow w wieku < 65 lat (56%). Do badan klinicznych z produktem Polivy nie wtgczono
wystarczajgcej liczby pacjentéw w wieku = 65 lat, aby mozna byto oceni¢ czy odpowiedz na leczenie w tej grupie
rézni sie od odpowiedzi w grupie mtodszych pacjentow.

Toksyczny wpltyw na watrobe

U pacjentéw leczonych produktem Polivy wystepowaty ciezkie przypadki toksycznych dziatan na watrobe,
odpowiadajgce uszkodzeniu komoérek watrobowych, w tym zwiekszeniu aktywnosci aminotransferaz
i(lub) stezenia bilirubiny. Wspodtwystepujgca choroba watroby, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych
przed rozpoczeciem leczenia i jednoczesnie stosowane produkty lecznicze mogg zwigeksza¢ to ryzyko.
Nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ enzyméw watrobowych i stezenie bilirubiny.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania polatuzumabu wedotyny opublikowanych na stronach internetowych:

¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
¢ Europejskiej Agencji Lekdw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Polivy, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Jedynie dokument FDA (HPI Polivy) przy specjalnych srodkach ostroznosci zwigzanych z toksycznym wptywem
na zarodek i ptdd zawiera informacje nieco odmienng niz w ChPL Polivy: kobiety w wieku rozrodczym nalezy
poinformowaé o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem Polivy
i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku. Pacjentom pifci meskiej, ktérych partnerki sg
kobietami w wieku rozrodczym, powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia produktem Polivy i przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W dokumencie EMA (EMA 2019) wskazano, iz zidentyfikowane potencjalnie zagrazajgce zyciu zdarzenia
niepozadane, takie jak mielosupresja, neuropatia obwodowa i zakazenia wplywajg na przebieg leczenia i profil
bezpieczenstwa Polivy, jednak podkreslono, ze zdarzenia te sg mozliwe do opanowania w kontekscie populaciji
whioskowanej.

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcag informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub moga wystgpié.
Nie nalezy rowniez interpretowaé wystepowania poszczegélnych ADR jako generalnie obserwowane w zwigzku
ze stosowaniem leku, gdyz wszelkie wnioski dotyczgce korzys$ci i zagrozen zwigzanych z okreslonym produktem
leczniczym zawsze wymagajg szczegdtowej oceny naukowej wszystkich dostepnych danych. Catkowita liczba
dziatan niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Polivy od czasu wprowadzenia leku na rynek to 592,
szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Liczba przypadkéow
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 250
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 194
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 169
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Dziatanie niepozadane leku Liczba przypadkéw
Zaburzenia zotgdka i jelit 106
Zaburzenia uktadu nerwowego 92
Badania diagnostyczne 83
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 61
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 52
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 50
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 49
Zaburzenia serca 36
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 33
Zaburzenia haczyniowe 30
Zaburzenia nerek i drég moczowych 29
Zaburzenia psychiczne 22
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 21
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 17
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7
Zaburzenia w obrebie oka 7
Procedury medyczne i chirurgiczne 3
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Zaburzenia ucha i btedn ka 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Kwestie zwigzane z produktem 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -
Uwarunkowania spoteczne -

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 16.04.2021 r.]

U chorych leczonych lekiem Polivy najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen
krwi i uktadu chfonnego ( w tym neutropenia — 169, trombocytopenia — 104, anemia — 41), zaburzen ogdinych
i standbw w miejscu podania (w tym gorgczka — 65, Smier¢ — 29, zmeczenie — 26), zakazen i zarazen
pasozytniczych (w tym zapalenie ptuc —-38 , infekcje — 26, sepsa — 19), oraz zaburzen Zzotadka i jelit
(w tym biegunka — 39, nudnosci — 32, wymioty — 24).

4.3. Komentarz Agencji

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych po co najmniej jeden
uprzedniej linii leczenia i w stanie ogolnym wedtug ECOG 0-2.

Wyniki analizy klinicznej pochodza z publikacji Sehn 2019, dotyczgcej badania GO29365, wieloosrodkowego,
otwartego badania, z randomizowana |l fazg poréwnujgce bezposrednio skutecznosé¢ i bezpieczehnstwo
polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem
przyjetego przez Wnioskodawce komparatora BR. W analizie uwzgledniono dodatkowe dane z badania GO29365
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA 2019.
Wzieto pod uwage takze wyniki pochodzgce z dodanych do gtéwnego badania, kohort (ramie G i H),
w ktérych pacjenci otrzymywali preparat polatuzumabu wedotyny w postaci liofilizatu. W ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono takze opracowania wtérne w tym dane przedstawione do badania
G029365 w przegladach systematycznych EUnetHTA 2020 oraz Thuresson 2021. Do analizy wtgczono réwniez
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3 badania obserwacyjne: Segman 2021, Dimou 2021 i Smith 2021, w ktorych przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Dla poréwnania posredniego uwzgledniono badanie GO29365 (POL+BR) oraz PIX301 (PIX) z zastosowaniem
techniki MAIC majgcej nacelu zmniejszenie roéznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych
dowodow poréwnawczych.

Poréwnanie bezposrednie badanie GO29365
SKUTECZNOSC
ODPOWIEDZ NA LECZENIE PO ZAKONCZENIU TERAPII
Ramiona POL+BR vs BR

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny komitet
oceniajgcy, stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu. Ten punkt koncowy zostat takze oceniony
przez badacza (jako drugorzedowy punkt korncowy). Analiza wynikow z mediany czasu obserwacji wynoszgcej
22.3 miesiecy wykazata znamiennie statystyczng przewage POL+BR wzgledem BR w czestoéci wystepowania
odpowiedzi catkowitej (wg IRC 40,0% vs 17,5%, wg badacza 42,5% vs 15,0%).

Istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng zaobserwowano w populacji ogdinej,
takze w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez IRC (odpowiednio 45,0% vs 17,5% chorych)
i badacza (47,5% vs 17,5% chorych), choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet oceniajacy
(15,0% vs 2,5%) oraz progresji choroby ocenianej przez badacza (30,0% vs 65,0%).

Ramie POL (postac liofilizatu)+BR

okresie obserwaciji, catkowita odpowiedz na leczenie w ramieniu G + H stwierdzono

u 39,6% pacjentow.

NAJLEPSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE
Ramiona POL+BR vs BR

Wykazano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w populacji ogélnej w przypadku oceny
obiektywnej i catkowitej odpowiedzi na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi na leczenie ocenianej
przez IRC (odpowiednio 62,5% vs 25,0% oraz 50,0 vs 22,5%) a takze przez badacza
(odpowiednio 70,0% vs 32,5% oraz 57,5% vs 20,0%) dla 22,3-miesiecznej mediany okresu obserwacji.
Progresja choroby wg oceny IRC wystepowata w badaniu rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR (15,0%)
niz w grupie otrzymujacej BR (20,0%), jednak rdéznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie.
W ocenie badacza progresja choroby rowniez wystepowata rzadziej w grupie badanej (17,5%) wzgledem grupy
kontrolnej (55,0) i byt to wynik istotny statystycznie.

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

okresie obserwacji najlepsza obiektywng odpowiedz na leczenie i catkowitg odpowiedz
uzyskano u prawie 56,6% i 52,8% chorych (wg oceny IRC)

DOR
Ramiona POL+BR vs BR

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT (mediana czasu obserwacji 22,3 mies.) byta
dtuzsza w grupie badanej niz kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajacy),
jednakze znamiennie statystycznie réznice odnotowano miedzy grupami tylko w przypadku oceny wedtug
badacza (HR= 0,44; [95% CI: 0,20; 0,95]).

Wedtug danych przedstawionych dla diuzszego okresu obserwacji (ti. 30 miesiecy) mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz i u chorych wykazujgcych potwierdzong odpowiedz
na leczenie byt diuzszy w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.) niz w kontrolnej
(mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Tylko réznica miedzy grupami dla mediany czasu trwania
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odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz byla istotna statystycznie
(HR= 0,42 [95% CI: 0,19; 0,91]).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

okresie obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta

PFS
Ramiona POL+BR vs BR

Oceny przezycia wolnego od progresji choroby dokonywat zaréwno niezalezny komitet oceniajacy (drugorzedowy
punkt koncowy) jak i badacz (eksploracyjny punkt koncowy). Dane z tego punktu koncowego sg dostepne
dla trzech okresow obserwaciji: 22,3 miesiecy, 30 miesiecy oraz 42,9 miesiecy.

e 22,3 miesiecy: w ocenie niezaleznego komitetu mediana PFS w populacji ogélnej wynosita 9,5 mies.
w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolnej. Réznica median czasu przezycia wolnego od progresji
w ocenie IRC wyniosta 5,8 miesiecy z istotnym statystycznie parametrem HR= 0,36 (95% CI: 0,21, 0,63).

o 30 miesiecy: wedlug danych przedstawionych w tym abstrakcie w populacji ogélnej mediana PFS
wynosita w ocenie badacza 7,5 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej, HR wynidst
0,33 (95%CI: 0,20; 0,56) i byt to wynik istotny statystycznie.

e 429 miesiecy: mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 9,2 miesigca
(95% CI: 6,0; 13,0) w grupie badanej w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95%Cl: 2,1; 4,5) w grupie kontrolnej
z istotnym statystycznie parametrem HR= 0,4 (95%CIl: 0,2; 0,7).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy kohorty G +H wyniosta 6,1 miesigca
(95% CI: 5,1; 8,0) , natomiast w ocenie badacza

oS
Ramiona POL+BR vs BR

Zgodnie z danymi przedstawionymi dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 22,3 miesigce, mediana czasu
przezycia byta dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej i wynosita odpowiednio 12,4 miesigca do 4,7
miesigca. Wspotczynnik ryzyka wynidst 0,42 (95%Cl: 0,24; 0,75) i byt to wynik istotny statystycznie. Wyniki te,
zostaly potwierdzone przy mediane czasu obserwacji wynoszacej 42,9 miesigca, mediana OS w grupie chorych
stosujgcych POL+BR wyniosta 12,4 miesigca, a w grupie pacjentow stosujgcych BR 4,7 miesigca,
ze znamiennym statystycznie HR réwnym 0,4 (95%CI: 0,2; 0,7).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

Mediana OS dla najdtuzszego okresu obserwac;ji w kohorcie G +H wyniosta 11 miesiecy.
Whnioskodawca zaznaczyt, ze dane dotyczgce OS dla ramienia G+H sg niedojrzate.
EFS

Ramiona POL+BR vs BR

Zgodnie z danymi z 22,3-miesiecznej mediany okresu obserwacji, czas przezycia wolnego od zdarzenia w ocenie
badacza (eksploracyjny punkt koncowy), byt diuzszy w grupie badanej niz kontrolnej i wynosit odpowiednio
6,4 mies. oraz 2 mies., z HR= 0,3 (95%CI: 0,18; 0,50), kt6ry byt znamienny statystycznie.

BEZPIECZENSTWO

Ramiona POL+BR vs BR

W badaniu GO29365 (dane z mediany okresu obserwacji 22,3 miesiecy) zdarzenia niepozadane zwigzane
z lekiem prowadzace do zgonu ogdtem odnotowano u 5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie
kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu ogdtem wystapity u 23,1% os6b z ramienia POL+ BR
iu 28,2% pacjentéw z ramienia BR (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogoétem odnotowano u 64,1% chorych w grupie badanej i u 61,5% chorych w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogdétem wystapity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i u 97% chorych
w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 3-4. stopniu nasilenia wystgpity w obu grupach, odpowiednio u 85%
w grupie badanej i u okoto 72% pacjentow w grupie kontrolnej. Réznice w powyzszych wynikach nie byty
istotne statystycznie.
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Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia ogétem wystgpity w badaniu u 33,3% chorych
z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie
(na niekorzys¢ grupy badanej).

Do najczeéciej wystepujgcych zdarzen niepozgadanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie POL+BR nalezaty
niedokrwisto$¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia (48,7%) i neuropatia obwodowa (43,6%),
natomiast w grupie BR byly to nudnosci (41,0%), neutropenia (38,5%) i zmeczenie (35,9%). Istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistos¢ o dowolnym stopniu nasilenia (53,8%
vs 25,6% chorych), zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem o dowolnym stopniu nasilenia (51,3% vs 28,2%),
limfopenie o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia (12,8% vs 0,0%), neuropatie obwodowg o dowolnym stopniu
nasilenia (43,6% vs 7,7%), obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%)
i zaburzenia naczyniowe ogétem o 23. stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

W zbiorczej analizie obejmujacej chorych z ramienia G+H, w okresie obserwacji wynoszacym

Zdarzenia niepozgdane ogoétem o dowolnym stopniu nasilenia w ramieniu G w 8,4-miesiecznym okresie
obserwacji wystgpity u 100% chorych, w tym o 3. — 4. stopniu nasilenia u 78,6% chorych.

Najczesciej (>20%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w tej grupie byly nudnosci (42,9%), neutropenia
(33,3%), biegunka (33,3%), goraczka (31,0%), zmniejszenie apetytu (28,6%), zaparcia (23,8%), wymioty (23,8%)
i niedokrwistos¢ (21,4%). Najczesciej (> 10%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 23 wg CTCAE
w tym ramieniu byly neutropenia (26,2%), gorgczka neutropeniczna (16,7%) i trombocytopenia (14,3%).

Poréwnanie bezposrednie z badan obserwacyjnych
SKUTECZNOSC

PFS

Wyniki dotyczgce mediany przezycia bez progresji choroby w badaniach Dimou 2021 i Smith 2021 sg nizsze
w poréwnaniu do rezultatéw osiggnietych w badaniu klinicznym GO29365 i wynoszg one odpowiednio: 4,0 mies.
(2,3; 5,8) i 2,0 mies. Wynik PFS z badania Segman 2020 pochodzity z ogélnej kohorty badania uwzgledniajgce;j
réwniez grupe otrzymujgcg POL+R, dlatego odstgpiono od ich przedstawienia w analizie.

(ON)

W badaniach obserwacyjnych wyniki mediany przezycia catkowitego przedstawiaja sie nastepujgco: Dimou 2021
— 8,5 mies. (3,1; 13,8), Smith 2021 — 5,3 mies. Wynik OS z badania Segman 2020 pochodzity z ogdlnej kohorty
badania uwzgledniajgcej rowniez grupe otrzymujacg POL+R, dlatego odstgpiono od ich przedstawienia
w analizie. Wyniki dotyczgce OS w powyzszych badaniach obserwacyjnych sg nizsze w poréwnaniu do wynikow
osiggnietych w badaniu klinicznym GO29365.

ORR

Dane dotyczgce ORR w badaniach obserwacyjnych Segman 2020, Dimou 2021 i Smith 2021 wynoszg
odpowiednio (%): — 62,5, 48,0, 50,0. Otrzymane wyniki byly w wiekszo$ci nizsze wzgledem danych z badania
G029365 (w badaniu Segman 2020 osiggnieto identyczng wartos¢ ORR jak w badaniu gtéwnym).
Warto podkresli¢, iz w badaniu Dimou 2021 oceniono réwniez odpowiedz na leczenie po zakohczeniu leczenia
(EQOT), gdzie ORR wynidst 40% i byta to wartos¢ nizsza niz otrzymana w badaniu gtéwnym (45%).

CR

Dane dotyczgce wystepowania odpowiedzi catkowitej w badaniach obserwacyjnych przedstawiajg sie
nastepujgco (%): Segman 2020 — 37,5, Dimou 2021 — 28,0, Smith 2021 — 24,0. Otrzymane wyniki byly nizsze
wzgledem wynikéw z badania GO29365. Warto podkresli¢, iz w badaniu Dimou 2021 oceniono rowniez
odpowiedz na leczenie po zakonczeniu leczenia (EOT), gdzie CR wynidst 23% i byla to wartos¢ nizsza
niz otrzymana w badaniu gtéwnym (40%).
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BEZPIECZENSTWO

W badaniach obserwacyjnych ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie wystepowania m.in:
zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozgdanych, co zaobserwowano u 2 pacjentéw w badaniu Segman 2020
i u 6 pacjentéw w badaniu Dimou 2021. Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia odnotowano w badaniu Dimou 2021
i wystgpity one u 32 pacjentéw (55,2%). Przerwanie terapii z powodu zdarzeni niepozgdanych zaobserwowano
u9 chorych (15,5%) z badania Dimou 2021 i u 8 pacjentow (12%) z badania Smith 2021.
Najczestszymi zdarzeniami =23 stopnia w badaniu Segman 2020 i Dimou 2021 byly odpowiednio: anemia 10 (31%)
Vs neutropenia 20% (35%), neutropenia 10 (31%) vs trombocytopenia 12 (21%), infekcje 9 (28%) vs 8 (14%),
gorgczka neutropeniczna 8 (25%) vs 7 (12%). W badaniach Segman 2020 i Smith 2021 zastosowano dodatkowag
terapie czynnikami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw, dodatkowo w Smith 2021 okoto 26% i 17%
chorych wymagato transfuzji odpowiednio koncentratu krwinek czerwonych oraz piytek krwi.
W badaniu Dimou 2021 pacjenci po zakonczeniu leczenia POL+BR otrzymywali kolejng terapie,
ktéra obejmowata m.in.: chemoimmunoterapie, lenalidomid, radioterapie, ASCT, niwolumab oraz CAR-T,
natomiast druga terapia po POL+BR obejmowata chemoimmunoterapie, ibrutynib, radioterapie, allo-SCT,
bortezomib oraz brentyksymab vedotin.

Poréwnanie posrednie
SKUTECZNOSC

CR

Szacowany niewazony, odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR) po zakonczeniu terapii leczonych
POL+BR wyniost 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9]) w poréwnaniu z 20,0% (95% CI: [11,4; 31,3]) dla piksantronu.
Szacunkowa niewazona réznica wskaznika CR wynosi 46,7% (95% CI: 22,7; 67,9). W ramach analizy wykonano
MAIC dla kazdego z poszczegolnych, wczesniej wybranych czynnikow prognostycznych. Wazona efektywna
liczebnos$¢ préby (ESS, ang. effective sample size) w badaniu GO29365 po dopasowaniu wzgledem wieku, stanu
sprawnosci wg ECOG, opornosci na leczenie, i wczesniejszego przeszczepienia komorek macierzystych (SCT)
miescita sie w zakresie od 9,1 do 21,0, a wazona réznica w czestosci CR wahata sie od 46,5% do 60,2%
przy wszystkich dolnych granicach przedziatéw ufno$ci powyzej 0.

0Ss

Szacunkowa niewazona mediana przezycia catkowitego (OS) dla chorych leczonych POL+BR wyniosta
32 miesigce w pordwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych PIX. Niewazony HR oparty ha modelu Coxa
(POL+BR vs PIX) wynosit 0,30 (95% CI: 0,12; 0,76). Szacunkowa wazona mediana OS dla chorych leczonych
POL+BR wyniosta 32 miesigce dla wszystkich ocenianych czynnikéw prognostycznych, a wartosci HR wahaty sie
od 0,18 do 0,31. Dla kazdego oddzielnego poréwnania gorny przedziat ufnosci byt ponizej 1.

BEZPIECZENSTWO

W poréwnaniu posrednim POL+BR vs PIX nie uwzgledniono wynikéw dotyczgcych oceny bezpieczehstwa.

Przeglad systematyczny EUnetHTA 2020

W przegladzie systematycznym EUnetHTA 2020 przedstawiono wyniki z badania GO2935 z podziatem na dwie
subpopulacje wzgledem wczesniejszych linii leczenia. Subpopulacja PICO 1a z dorostymi pacjentami z R/R
DLBCL niekwalifikujacy sie do SCT, po niepowodzeniu terapii | rzutu oraz subpopulacje PICO 1b pacjenci
z tym samym stanem chorobowym co powyzej wskazanym, ale po niepowodzeniu Il lub wiecej linii leczenia.
W subpopulacji PICO 1a wyniki niestratyfikowanej analizy wzgledem czasem trwania odpowiedzi na wczesniejszg
terapie wykazaty réznice w catkowitym OS i PFS na korzys¢ polatuzumabu + BR w poréwnaniu z BR.
Analizy stratyfikowane nie wykazaty réznic w tych punktach koncowych miedzy leczonymi grupami.
W subpopulacji PICO 1b. analizy poréwnujace leczone grupy pod wzgledem przezycia catkowitego i PFS
wykazaty rdznice na korzys¢ polatuzumabu + BR w poréwnaniu z BR w wariancie z i bez stratyfikacji.
Autorzy przeglagdu wskazujg na wysokie ryzyko btedu systematycznego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE)
i modelem Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Polivy®
(polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.”

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo przeprowadzono analize efektywnosci
kosztow (CEA) oraz analize kosztow i konsekwencji (CCA).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Polivy (polatuzumab wedotyny) w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) stosowang w ramach uzgodnionego programu lekowego (UPL)
poréwnano z bendamustyna stosowang w skojarzeniu z rytuksymabem (BR).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Model

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

0T.4231.8.2021

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z zapisami zaproponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego. Na podstawie danych badania GO29365 okreslono: odsetek mezczyzn, $redni wiek chorego, $rednig
wage chorego oraz $redni wzrost chorego. Na podstawie $redniej wagi i wzrostu chorego oszacowano srednig

powierzchnie ciata chorego.

Tabela 47. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych
Charakterystyka wyjsciowa
1,85* pacjentéw z badania GO29365
74,86
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Przezycie catkowite (OS)

Rysunek 4. Przyjete w modelu krzywe przezycia catkowitego wraz z ekstrapolacja danych

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Rysunek 5. Przyjete w modelu krzywe przezycia bez progresji choroby wraz z ekstrapolacja danych
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Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

o Kkoszty lekdw (w tym koszty wnioskowanej interwencji, komparatora i lekow podawanych w kolejnych
liniach leczenia);

e koszty przepisania i podania lekdw;

o koszty leczenia dziatain/zdarzeh niepozadanych;

e koszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Powyzsze koszty oszacowano uwzgledniajgc zuzycie zasobow okreslone na podstawie danych pochodzacych z:
odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych,

danych literaturowych, danych z badania klinicznego G029365
oraz modelu globalnego. Ponizej przedstawiono uwzglednione koszty z perspektywy ptatnika publicznego.

Koszty lekow

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”.

Whioskowana cena zbytu netto preparatu Polivy wynosi . Swiadczeniobiorca w ramach programu
lekowego otrzymuje lek bezptatnie (catoS¢ kosztu pokrywa ptatnik publiczny). W analizie uwzgledniono
zaproponowany dla preparatu Polivy instrument podziatu ryzyka. Szczegdly przedstawiono w rozdziale 3.1.2.1.
~Wnioskowany sposo6b finansowania”.

Koszty pozostatych lekdw uwzglednionych w modelu tj. bendamustyny, rytuksymabu oraz koszty lekéw
stosowanych po progresji choroby przyjeto na podstawie komunikatu DGL dot. $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, a takze komunikatow DGL
dot. wartosci refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN.

Prawdopodobienstwo pozostania chorego w trakcie aktywnego leczenia (dla schematow POL+BR i BR)
zaimplementowano poprzez uwzglednienie danych z badania GO29365 wykorzystujgc krzywg czasu
do zakonczenia leczenia (ang. time to end off treatment, TTOT).

Rodzaj schematéw leczenia stosowanych po progresiji, a takze liczbe stosowanych cykli leczenia poszczegdlnymi
schematami Wnioskodawca przyjgt na podstawie

Koszty przepisania i podania lekow

Zatozono, ze czas hospitalizacji potrzebny na leczenie schematem rowny jest dawkowaniu substanciji,
ktéra podawana jest najdtuzej, bez wzgledu na forme podania. Przyjeto, Zze caly kurs chemioterapii realizowany
jest w warunkach szpitalnych w celu monitorowania chorego.

Koszty leczenia dziatan/ zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono dziatania/zdarzenia niepozadane stopnia 3. i 4. wystepujgce w badaniu GO29365
(czestotliwos¢é wystepowania dziatan/ zdarzeh niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
interwencje lub komparator).
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Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. oszacowano na podstawie Zarzagdzenia Nr 206/2020/DGL
Prezesa NFZ z dnia 28 grudnia 2020 r. oraz Zarzadzenia Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia
2019 r. zmieniajgcych zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia:

e procedura nr 5.08.05.0000013 - leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia oraz
e procedura nr 5.08.05.0000014 - leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia),
jako 54,01 PLN za kazde z powyzej wymienionych swiadczen.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych obliczono mnozgc czestosé wystepowania danego dziatania/ zdarzenia
niepozgdanego przez jego koszt, a nastepnie sumujac wyniki otrzymane dla poszczegdlnych dziatan/
zdarzen niepozadanych.

Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie przyjeto zuzycie zasobdéw zwigzanych z leczeniem wspomagajagcym dla stanu wolnego od progresji
i stanu progresji na podstawie modelu globalnego, a koszty na podstawie aktualnie obowigzujgcych
zarzagdzen Prezesa NFZ:

e Zarzadzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslania warunkow
zwierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna,

e Zarzadzenia Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. oraz Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgcych zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

e Zarzadzenia Nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ 2z dnia 28 grudnia 2020r. oraz Zarzgdzenia
Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. zmieniajgcych zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia

e Zarzadzenia nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne.

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W analizie przyjeto, ze w przypadku terapii POL+BR koszt monitorowania bedzie rozliczany jako koszt
Swiadczenia: diagnostyka w programie leczenia chioniakdéw ztosliwych — 1 rok terapii. Jest to roczny ryczait
za diagnostyke w programie lekowym B.12. ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych”.

Tabela 48. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Wartosé [PLN] Zrédto

Koszty lekow

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
komunikatu DGL dot. $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii,
Koszt rytuksymabu a takze komunikatow DGL dot. wartosci refundaciji

cen lekow wedtug kodéw EAN

Koszt Bendamustyny
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Parametr

Wartosé [PLN]

Zrédto

Koszty przepisania i podania lekéw

4. stopnia

Catkowity koszt leczenia na chorego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i
POL+BR 80,43
BR 51,31

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
w badaniu GO29365 [Sehn 2019]
oraz Zarzadzenia Nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ
i Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ

Koszty leczenia wspomagajacego

Koszty dia

gnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt przypadajgcy na 1 cykl terapii
w ramach programu lekowego

Swiadczenie: Diagnostyka w programie leczenia
chtoniakéw ztosliwych — 1 rok terapii

Koszt przypadajacy na 1 cykl terapii

w ramach chemioterapii

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej przedstawione

przez Wnioskodawce.

Tabela 49. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci

Zrédto/uwagi

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.

5.2.

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej. Poréwnanie POL+BR wzgledem BR — perspektywa NFZ

1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

0T.4231.8.2021

Parametr

POL+BR

BR

Catkowity koszt terapii z RSS / bez RSS [PLN]

Koszt technologii / lekéw z RSS / bez RSS [PLN]

Koszt POL z RSS / bez RSS [PLN]

Koszt podania technologii / lekow

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci

Koszt leczenia po progres;ji

Koszt inkrementalny z RSS / bez RSS [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

LY

Efekt inkrementalny LY [LYG]

ICUR z RSS / bez RSS [PLN/QALY]

ICER z RSS / bez RSS [PLN / LYG]

5.2.

2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci schematu
POL+BR nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat BR) w opinii

analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

19155 514 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ze wzgledu
na nieznaczne roznice w wynikach analizy z perspektywy NFZ i perspektywy wspdélnej postanowiono przedstawi¢
wyniki analizy wrazliwosci wytgcznie z perspektywy NFZ. Dla analizy probabilistycznej przedstawiono wyniki
wytgcznie w wariancie z RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej
w wariancie uwzgledniajgcym RSS dla poréwnania POL+BR z BR ma:

Tabela 51. Wybrane scenariusze i wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ

Zmiana procentowa

Wariant analizy wrazliwosci IELIR 2 RS 02 [RES O]l ]
[PLN/QALY] sc. podstawowego

z RSS / bez RSS*

Scenariusz podstawowy

*obliczenia wiasne Agencji

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, ktére zdaniem Wnioskodawcy, majg najwiekszy
wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;:

W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy
wrazliwosci Wnioskodawca wykonat 1 000 symulacji.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy srednia
réznica catkowitych kosztéw stosowania POL+BR w poréwnaniu BR wyniosta
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Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (155514 PLN/QALY), prawdopodobienstwo opfacalnosci
kosztowej technologii wnioskowanej wynosi

Rysunek 6. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania POL+BR vs BR w wariancie z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

prawidtowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
o TAK -

z wnioskiem?
Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Polivy
(polatuzumab wedotyny) sa zgodne z aktualng ChPL.
Whiosek dot. produktu leczniczego Polivy w postaci liofilizatu
(ktory zostat zarejestrowany przez EMA).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dane dot. skutecznosci i bezpieczefstwa POL+BR pochodza

z wnioskiem? z fazy badania GO29365 przeprowadzonej z preparatem
polatuzumabu wedotyny w postaci ptynu.
W AKL przedstawiono dane z dodatkowej fazy Il badania
G029365 w ktorej oceniano nowg formulacje POL
(postac liofilizowana) + BR (ramig G oraz H).
Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
»Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
W AKL Whnioskodawcy przedstawiono poréwnanie POL+BR
vs BR (dane z poréwnania bezposredniego) oraz poréwnanie
POL+BR vs PIX (dane =z poréwnania posredniego,
przedstawione w ramach uzupetnienn wymagan minimalnych).

. ) i W ramach analizy ekonomicznej wykonano poréwnanie

Czy V\{nl_oskowana technologie poréwnano TAK/? schematu POL+BR ze schematem BR, nie uwzgledniono

z wlasciwym komparatorem? jako komparatora PIX (na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego lek nie byt finansowany w ocenianym
wskazaniu). Tym samym istnieje niespdjnos¢ w doborze
komparatoréw pomiedzy AE i AKL.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poréwnanie POL+BR
vs BR opiera si¢ na danych o wigkszej wiarygodnosci
(poréwnanie bezposrednie) niz poréwnanie POL+BR vs PIX
(poréwnanie posrednie).

. . . q Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
Czyja'ko te.chmke apa_lltycznq wybrano analize TAK uzytecznosci kosztéw. Dodatkowo przedstawiono analize
kosztéw uzytecznosci? o . . P .

efektywnosci kosztéw oraz analize kosztéw i konsekwencji.
: : c: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa f . B o
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z pe!’spektywy P*?”?'ka pupllc_znego i wspdinej (platn ka
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem zostata wykonana w oparciu
0 przeglad systematyczny.
Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej POL+BR w poréwnaniu ze schematem BR pochodzg
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK z badania GO29365.
zostala wykazana w oparciu o przeglad Dane dot. czestoSci wystgpowania dziatan/zdarzen
systematyczny? niepozadanych w stopniu od 3. do 4., ktére pojawialy sie
najczesciej w kazdym z ramion badania GO29365 stuzgce
oraz krzywe TTOT (dot. czasu do zakonczenia leczenia
w badaniu GO29365) pochodzg z nieopublikowanych zrodet.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Istnieje  rozbiezno$¢ pomiedzy czasem  naliczania
. dekrementu uzytecznosci zwigzanym z wystepowaniem
Czty Kes=h efﬁkty zdroyvotne oszacowan((j) TAK/? zdarzeh niepozadanych a czasem naliczania kosztow
U7 0 SENR WOHYZAENS A, ARl ’ zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych.
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? L :
Patrz komentarz analitykow przedstawiony w rozdz.5.3.1.
AWA "Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow ) . .
zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci . - . .
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zostat

przeprowadzony poprawnie.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Whnioskodawca

przeprowadzit

oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci.

jednokierunkowg

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy bylo okreslenie opfacalnosci stosowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komodrek macierzystych.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami
badania GO29365. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage POL+BR nad przyjetym komparatorem
w zakresie OS i PFS w populacji docelowej. Wybdr techniki analitycznej jest zasadny.

Parametry kliniczne uzyskane z badania, na ktérych oparto analize ekonomiczng modelowano poza ich horyzont,
z czym wigze sie niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych oszacowanych w analizie.

Struktura modelu

Przedstawiony w analizach Wnioskodawcy model zasadniczo w prawidlowy sposob oddaje przebieg
modelowanego problemu zdrowotnego oraz jest dostosowany do wnioskowanego programu lekowego.

W dokumencie EPAR (analiza danych z mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,3 mies.) oraz w rekomendac;ji
NICE 2020 (analiza danych z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 30,0 mies.) poruszono kwestie zwigzane
z wyptaszczeniem krzywej przezycia w ramieniu pacjentéw leczonych z zastosowaniem POL+BR.

EMA zaznacza, iz poczatkowo istniaty przestanki mozliwego plateau krzywej K-M dla PFS w ramieniu POL+BR,
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+BR pozostanie w wigkszosci
przypadkow terapig przedtuzajgca zycie.

W rekomendacji NICE 2020 przedstawiono informacje, ze Wnioskodawca zatozyt (w modelu ekonomicznym),
ze odsetek pacjentow 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 chioniaku z duzych komérek B. Komitet NICE
otrzymat informacje od ekspertéw klinicznych, ze jest zbyt wczesnie, aby stwierdzi¢, czy przyjmowanie
polatuzumabu wedotyny bedzie przyczyniato sie do wyleczenia pacjentéw w omawianym stanie klinicznym.

Komitet NICE przyznal, ze dalsza obserwacja pacjentéw pozwoli ustali¢ dtugoterminowe korzysci z obu terapii,
ktérymi pacjenci byli leczeni w badaniu. Stwierdzono, ze brak jest solidnych dowoddéw na dtugoterminowg remisje
i wyleczenie u pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny z nawrotowg lub oporng na leczenie choroba.
Jednak dane z dotychczasowego badania sugeruja, ze niewielka cze$¢ oséb moze miec trwatg odpowiedz,
ktéra moze wskazywac¢ na wyleczenie.
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W ramach szacowania kosztéw wystgpienia zdarzen niepozadanych uwzgledniono koszt leczenia zdarzen
niepozadanych, ktory jest naliczany jednorazowo. Przyjeta warto$¢, okreslona na podstawie zarzadzenia
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia dotyczy kosztu, ktérego rozliczanie jest dopuszczalne w dniach, w ktérych wystgpity zdarzenia
kliniczne kwalifikowane do dziatan niepozgdanych.

W celu okreslenia wptywu wskazanych niescistosci dot. szacowania kosztow wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji” przedstawiono odmienny sposob szacowania kosztéw zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazuja, ze przyjecie poprawnego
zdaniem Agencji sposobu naliczania ww. kosztow w niewielkim stopniu wptywa na wzrost warto$ci ICUR
wzgledem wynikdw analizy podstawowej Wnioskodawcy.

Technologie alternatywne

Jako komparator dla wnioskowanej terapii POL+BR uwzgledniono schemat BR. Wg analitykdw Agencji dokonany
wybér komparator jest zasadny. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze komentarz Agencji dot. przyjetego w analizie
ekonomicznej komparatora przedstawiony z rozdziale 3.6. AWA ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Ponadto w analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie POL+BR vs BR (poréwnanie bezposrednie)
i porownanie POL+BR vs PIX (poréwnanie posrednie). W analizie ekonomicznej poréwnano POL+BR vs BR.
Natomiast w AWB przyjeto, iz POL+BR bedzie przejmowat udziaty BR

Tym samym dla wskazanych powyzej trzech analiz przyjeto rézne komparatory, jednakze we wszystkich
tych analizach wnioskowang technologie poréwnano z POL+BR.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem schematu BR otrzymano
na podstawie wieloosrodkowego, otwartego, z randomizowana Il fazg badania GO29365. Gtéwne wyniki badania
zostaly opublikowane w pracy: Sehn 2019. W AKL przedstawiono takze zaktualizowane wyniki przedstawione
w abstraktach Sehn 2019a oraz Sehn 2020. Badanie GO29365 zostato zarejestrowane na stronie
ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT02257567), na wskazanej stronie nie zostaty opublikowane wyniki
badania. Sponsorem badan byta firma F Hoffmann-La Roche, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Polivy. Dane wykorzystane w modelach Wnioskodawcy byly
aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Nie wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg z opublikowanych Zrédet. Dane dot. czestoSci
wystepowania dziatan/zdarzeh niepozgdanych w stopniu od 3. do 4., ktére pojawiaty sie najczesciej w kazdym

oraz krzywe TTOT
(dot. czasu do zakonczenia leczenia w badaniu GO29365) pochodzg z nieopublikowanych Zrodet.
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Produkt leczniczy Polivy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z tzw. procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody dotyczgce tego produktu leczniczego.

Gtéwne ograniczenia badania G0O29365 to fakt, iz bylo to badanie przeprowadzone: bez zaslepienia
(badanie otwarte); z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy pacjentow pod wzgledem rokowania;
bez wiasciwej hipotezy (co jest dopuszczalne dla badan eksploracyjnych fazy Il); bez oceny punktéw koncowych
zwigzanych z jakoscig zycia pacjentow oraz fakt, ze przezycie catkowite (OS) byto eksploracyjnym punktem
koncowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem popetnienia btedu pierwszego rodzaju.

Szczegotowe ograniczenia badania GO29365 przedstawiono w rozdz. 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikow
w przegladzie systematycznym Whnioskodawcy”.

Skutecznos$é i bezpieczenstwo

Do okre$lenia kosztéw leczenia dziatan/zdarzehn niepozadanych uwzgledniono czestotliwos¢é wystepowania
dziatan/zdarzeh niepozadanych 3. i 4. stopnia na podstawie badania klinicznego G029365, ktore zostaty
przedstawione w AKL Wnioskodawcy.

W celu okreslenia wplywu wskazanych niescistosci w rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji” przedstawiono
scenariusz, w ktéorym uwzgledniono czestotliwos¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawionych
w AKL Whnioskodawcy dla szacowania dekrementu uzytecznosci zwigzanego z ich wystepowaniem.
Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze przyjecie poprawnego zdaniem Agencji sposobu naliczania
ww. dekrementu uzytecznosci w niewielkim stopniu wptywa na wzrost wartosci ICUR wzgledem wynikéw analizy
podstawowej Wnioskodawcy.

Uzytecznosé

Koszty

W ramach kosztéw terapii po progresiji terapii nie uwzgledniono kosztéw stosowania PIX, cho¢ byta
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to terapia najczesciej wskazywana przez ekspertow stosowana w Il i IV linii leczenia R/R DLBCL. Na dzien
ztozenia wniosku PIX nie byt refundowany w ocenianym wskazaniu. Jednakze na dzien ztozenia wymagan
minimalnych byt refundowany (Wnioskodawca w ramach AKL przedstawit poréwnanie posrednie dla POL+BR
vs PIX).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych oraz terapii
CAR-T. W opracowaniu ERG 2019 przygotowanym na potrzeby oceny produktu leczniczego Polivy przez NICE
wskazano, iz pacjenci ramieniu przypisanym do POL+BR terapie CAR-T zastosowano u dwoch pacjentéw,
u pacjentéw przypisanych do schematu BR nie stosowano terapii CAR-T. W publikacji Sehn 2019 wskazano,
iz u jednego pacjenta z ramienia POL+BR wykonano przeszczepienie komérek macierzystych, z kolei takg
procedure wykonano u dwdch pacjentéw przypisanych do schematu BR.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametréw wptywajacych na wynik koncowy
analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazal, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci.
Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu
stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione. Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej
autorzy modelu globalnego ocenili dopasowanie wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych
danych KM oraz dokonali weryfikacji wszystkich formut obliczeniowych znajdujgcych sie w modelu.
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W ramach przeprowadzonego przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych analitycy Agencji odnalezli
publikacje petnotekstowag, wynikdw analizy zaprezentowanych w abstrakcie Betts 2019 (Betts 2020)
oraz publikacje Patel 2020. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych przez Agencje

Wyniki inkrementalne

Publikacja Metodologia (POL+BR vs BR)
Interwencja: POL+BR vs BR Koszty inkrementalne: 92 641 USD
Patel 2020 Populacja: dorosli z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem | Efekty zdrowotne inkrementalne:

Konfiikt intereséw:
przedstawiono DKI

Zrédfo finansowania:
American Society
of Hematology
Physician-Scientist
Career Development

rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych

Technika analityczna: analiza oparta ha modelu Markova
Horyzont czasowy: dozywotni

Dyskontowanie: 3%/ rok (koszty i efekty)

Kraj: Stany Zjednoczone

1,76 QALY

ICER: 52 519 USD/QALY

Konflikt intereséw:
przedstawiono DKI
Zrédio finansowania:
Genentech Inc.;
Analysis Group, Inc

1 wczesniejszej linii terapii)

Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztow (CEA)
Horyzont czasowy: dozywotni (50 lat)

Dyskontowanie: 3%/ rok (koszty i efekty)

Kraj: Stany Zjednoczone

Perspektywa: ptatnika (‘third-party payer’s perspective”)
Zrédta danych: badanie GO29365,

data odcigcia danych: 15.03.2019 r.

Award Perspektywa: ptatnika
Zrédta danych: badanie GO29365 i follow-up (1 rok)
Interwencja: POL+BR vs BR LYG: 3,09 (4,4 vs 0,95)
Populacja: dorosli z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem | Inkrementalny efekt = 2,57 QALY
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do | (3.31 vs 0.73)
Betts 2020 przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (po co najmniej | |nkrementalny koszt= 92 329 USD

ICER= 35 864 USD/QALY
ICUR= 29 881 USD/LY

5.3.4.

Obliczenia wlasne Agencji

Niniejsze obliczenia wynikajg z ograniczen do analizy Whnioskodawcy, opisanych przez analitykow AOTMIT
w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” oraz rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych
wejsciowych do modelu”. W ramach obliczenn wlasnych testowano wplyw na wyniki analizy przyjecia trzech
scenariuszy. Pozostatych zatozen Wnioskodawcy nie modyfikowano. Obliczenia wykonano w modelu
ekonomicznym przekazanym przez Wnioskodawce. Oszacowania wykonano dla wariantu z uwzglednieniem RSS
z perspektywy pfatnika publicznego.

W scenariuszu nr 1 przyjeto czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stuzgce do szacowania wartosci
obnizek uzytecznosci z powodu ich wystepowania na podstawie tabeli nr 14 w AKL Wnioskodawcy, uwzgledniajgc
czestodci wystepowania dla zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3.- 4. lub 23. W przypadku
nieodnalezienia kategorii zdarzenia niepozgdanego we wskazanej powyzej tabeli przyjmowano wartos¢
pierwotnie zaimplementowang w modelu Wnioskodawcy. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 55. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — scenariusz nr 1 obliczenia wtasne Agencji

ZN

Czestos¢ wystepowania — POL+BR

Czestos¢ wystepowania - BR

W scenariuszu nr 2 uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przedstawione w opracowaniu
nr OT.4331.38.2020 Agencji, dotyczacym oceny leku Kymriah (tisagenlecleucelum) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”
(Tabela 37. ,Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ich koszt dla NFZ”). W przypadku

nieodnalezienia kategorii

we wskazanej

powyzej

tabeli przyjmowano warto$¢ pierwotnie

zaimplementowang w modelu Wnioskodawcy. Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — obliczenia wlasne Agencji

Zdarzenie niepozadane

Koszt leczenia zdarzenia
niepozadanego [PLN]

Uwagi/zrédto danych

Anemia 5 216,43 AE do zlecenia 20/2018
: 30 dni zywienia dojelitowego EN
Anoreksja 3240,00 (108 punktéw/osobodzien), statystyka JGP NFZ
Biegunka 3 353,00 AE do zlecenia 186/2017
Zmeczenie 245,76 AWA 0T.4351.30.2017
Neutropenia z goraczka 2 503,47 AE do zlecenia 131/2017
Neutropenia 3 470,91 AWA OT.4351.21.2016
S55F Gorgczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z.,
Gorgczka 1594,00 statystyka JGP NFZ
Trombocytopenia 2 858,17 AWA 0OT.4351.21.2016
Limfopenia
Nudnosci 54,01 Warto$¢ pierwotnie z_almplementowana
w modelu Wnioskodawcy
Zaparcie

niepozadanych*

Catkowity koszt leczenia zdarzen

POL+BR =4 725,76 PLN
BR =3167,45PLN

*Obliczono jako $redni koszt wazony czesto$cig wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych

Przyjete w scenariuszu nr 3 zatozenia stanowig potgczenie zatozen uwzglednionych w scenariusz 1 i 2.

Wyniki obliczen wtasnych Agenciji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 57. Wyniki obliczeh wiasnych Agencji

Zmiana % ICUR
Scenariusz Parametr POL+BR BR Roéznica [PL:\(IigiLY] w;glae”dzc;m
podstawowej
Analiza Catkowity koszt terapii [PLN]
podstawowa Efekt [QALY]
Catkowity koszt terapii [PLN]
Nrt Efekt [QALY]
Catkowity koszt terapii [PLN]
Nr2 Efekt [QALY]
Catkowity koszt terapii [PLN]
Nrs Efekt [QALY]

Przyjete w ramach obliczen wtasnych Agencji scenariusze w niewielkim stopniu wplywajg na wzrost wartosci
ICUR wzgledem wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci stosowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania z wybranym komparatorem — bendamustyng stosowang
w skojarzeniu z rytuksymabem. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania
G029365. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage POL+BR nad przyjetym komparatorem
w zakresie OS i PFS w populacji docelowe;j.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane z terapig POL+BR, natomiast
po stronie wynikéw zdrowotnych diuzsze modelowane przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby
zwigzane ze stosowaniem POL+BR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych leku Polivy® (polatuzumab wedotyny)
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdérczych komorek
macierzystych. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Polivy® w przedstawionym wskazaniu.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od maja 2021 roku do kwietnia 2024 roku).
Populacja

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chfoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komoérek B
(ICD-10: C83)”, w obrebie nowej grupy limitowe;j.
Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu
lekowego.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu
lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet zawiera analize wrazliwosci wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. Analiza zostata
przeprowadzona m.in. dla parametréw modelu zwigzanych z czasem trwania efektu, mozliwoscig dzielenia dawki,
kosztami: swiadczen, poszczegodinych lekéw, wizyt, podania lekdw, monitorowania oraz zmienng masg ciata
i wzrostem pacjentow.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, ktoérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych,
ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca dokonat na podstawie

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono dawke POL+BR na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Polivy i projektu
Programu lekowego oraz wynikow badania klinicznego GO029365 (wykorzystano krzywe TTOT).
Natomiast dawkowanie komparatoréw (schemat BR) zostato okre$lone na podstawie

oraz badania
klinicznego G0O29365 (wykorzystano krzywe TTOT).

Koszty

W AWB analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”)
uwzgledniono koszty: lekow (w tym podawanych w kolejnych liniach leczenia), przepisania i podania lekow,
leczenia dziatah/zdarzen niepozgdanych, leczenia wspomagajacego oraz diagnostyki, monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia. Dodatkowo z uwagi na uwzglednienie w AWB komparatoréw nieuwzglednionych w AE,
koszty ich stosowania okreslono de novo. Uwzgledniono zapisy zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 58 Parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos$é populacji

Horyzont czasowy 3 lata Zatozenie Wnioskodawcy
. ‘s " . w | roku
Liczebno$¢ populacji docelowej w Il roku
(min-max)
w 11l roku
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Udziaty w rynku

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Dawkowanie

1,8 mg/kg —
POL . 1 podanie w cyklu
Dawkowanie substanci bendamustyna 21 diiczlélslyt u 90 mg/m?— ChPL Polivy, Badanie GO29365
w schemacie POL+BR Y . epu 2 podania w cyklu VY
pomiedzy cyklami >
rytuksymab 375 mg/m*—
1 podanie w cyklu
2_
bendamustyna 6 cykli, 2 22;2%:2 evklu
Dawkowanie komparatora BR 21 dni odstepu p375 m /mZS_/ ChPL Polivy, Badanie GO29365
rytuksymab pomiedzy cyklami 9

1 podanie w cyklu

Koszty lekéw

Wykaz Al
Metyloprednizolon 0,06 /0,09 PLN
Deksametazon 0,64/0,71 PLN
Prednizolon 0,06 /0,13 PLN
Wykaz C
i Bendamustyna 1,58 PLN
Kovsvzsr’z‘;‘;z‘z’ztnﬁﬁ’f]g ';kgo"" Rytuksymab 4,17 PLN
(rednia wazona) — perspektywa C)_/tarablna 0,09 PLN Dane DGL
NFZ/wspéina Cisplatyna 0,52 PLN
Etopozyd 0,16 PLN
Gemcytabina 0,05 PLN
Ifosfamid 0,11 PLN
Karboplatyna 0,22 PLN
Cyklofosfamid 0,06 PLN
Winkrystyna 25,19 PLN
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet \WWnioskodawcy

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4231.8.2021

. I rok Il rok 11l rok
Populacja . . .
(min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego z RSS / bez RSS (min-max) [mIn PLN]

I rok

Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt POL

Koszt lekow

Koszty sumaryczne*

Scenariusz nowy

Koszt POL

Koszt lekow

Koszty sumaryczne*

Koszty inkrementalne

Koszt POL

Koszt lekow

Koszty sumaryczne*

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Wyniki AWB z perspektywy wspdlnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ. Szczegétowe wyniki analizy
z perspektywy wspoélnej Wnioskodawca przedstawit w arkuszu kalkulacyjnym.
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6.3.

Tabela 61. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.8.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

zostaly dobrze uzasadnione?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK
zostaly dobrze uzasadnione? Komentarz dot. liczebnosci populacji zawarto w rozdziale 6.3.1.
,Ocena modelu Wnioskodawcy”.
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu Dlugo$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres trzech lat.
,7 TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
czasowegor decyzji o objeciu refundacja.
YZ) )@ 1a
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
: 2z . TAK -
(wycena punktowa i wartos¢é punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione? . . i
Komentarz dot. zmian w analizowanym rynku lekéw zawarto
w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu Wnioskodawcy”.
W analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie POL+BR vs BR
L . (poréwnanie bezposrednie) i poréwnanie POL+BR vs PIX (poréwnanie
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian posrednie). W analizie ekonomicznej poréwnano POL+BR vs BR.
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne Natomiast w AWB przyjeto, iz POL+BR bedzie przejmowat udziaty BR
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej? ) )
Uwagi dot. wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Biorgc pod uwage liczbe mozliwych do zastosowania schematéw
leczenia, liczbe linii leczenia w populacji docelowej, na podstawie
otrzymanych danych NFZ, szacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz przysztej sprzedazy leku jest ograniczone.
Jednakze mozna wskazaé, ze liczebnos$¢ dorostych chorych z DLBCL,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy 5
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’
udostepnionymi przez NFZ? €83 wraz z podkodami, ktérzy byli leczeni rytuksymabem, w ramach
programu lekowego B.12: ,Leczenie chioniakéw ztosliwych (ICD-
10: C82, C83)”, tj. 1 287 (2018 rok) i 1 131 (2019 rok). W programie
tym rytuksymab byt podawany w skojarzeniu ze schematem CHOP
— zalecanym do stosowania w | linii leczenia DLBCL w wytycznych
klinicznych.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK . . .. .
spojne z danymi z wniosku? Zdeklarowana _przez Whnioskodawce wielko$é _dostaw pokryJe’
zapotrzebowania zgodne z oszacowaniem wielkos¢
populacji docelowe;.
Czy zalozenie dotyczace poziomu . .
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Iz_eakrt \A&da\slstlgny g?gf J‘ign;i.iw ramach programu lekowego, zgodnie
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? - 14 ustawy u I
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Wykonano analize wrazliwosci wartosci skrajnych (ang. extreme value
TAK analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia
przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia oraz zatozenia analizy wptywu na budzet wg Wnioskodawcy:

¢ W obliczeniach niniejszej analizy zalozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia. Przyjeto stopniowa
kwalifikacje co jeden tydzien gdyz taki okres przyjeto jako cykl w modelowaniu przedstawionym w Analizie
ekonomicznej. Prowadzi to do sytuacji, w ktérej ptatnik w danym roku poniesie wiekszy koszt leczenia chorych
rozpoczynajgcych leczenie we wczesniejszej czesci roku niz chorych rozpoczynajgcych leczenie w pdzniejszej
czesci roku. Koszty leczenia chorych rozpoczynajgcych leczenie w pierwszym roku bedg przerzucane na drugi
rok refundacii itd.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych
komérek macierzystych.

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowann modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebnos¢ populacii

Wg opinii ekspertow klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita o opinie, obecna liczba w Polsce dorostych
pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komdérek
macierzystych (stan ECOG 0-2, co najmniej 1 wczesniejsza linia leczenia) to: ok. 400 chorych [Prof. dr hab.
n. med. Lidia Gil] i ok. 500 chorych [Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski].

Na podstawie danych NFZ mozna wskazaé, ze liczebnos¢ dorostych chorych z DLBCL,
C83 wraz z podkodami, ktérzy byli leczeni
rytuksymabem, w ramach programu lekowego B.12: ,Leczenie chioniakow zto$liwych (ICD-10: C82, C83)",

tji. 1 287 (2018 rok) i 1 131 (2019 rok). W programie tym rytuksymab byt podawany w skojarzeniu ze schematem
CHOP — zalecanym do stosowania w | linii leczenia DLBCL w wytycznych klinicznych.
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Rozpowszechnienie terapii

Wg opinii ekspertow klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita o opinie, odsetek osdb, u ktdérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to: 200 (z 400 tj. 50% - przypis analityka Agencji)
[Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil] oraz 70% [Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski].

=1
=
[¢)

Jednakze prof. dr hab. n. med. Lidia Gil wskazuje, ze ,Chemioterapia stosowana w przypadku
opornego/nawrotowego chtoniaka to tzw. terapia ratunkowa. lIstniejg rézne schematy takiego leczenia,
ich skutecznosc jest porownywalna. Wybér pomiedzy schematami jest podyktowany stanem”.

6.3.2. Analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegolnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wplywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wartosci skrajnych (ang. extreme
value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow zawiera tabela ponize;.

Tabela 62. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zréodtem danych
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Wvyniki analizy wrazliwosci

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego
oraz w wersji z uwzglednieniem RSS [mIn PLN]
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Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego
oraz w wersji bez uwzglednienia RSS [min PLN]

Nazwa parametru

Wariant lub opis scenariusza/
Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

Wydatki inkrementalne

Procentowa zmiana wyniku
wzgledem analizy

podstawowej

I rok

Il rok

Il rok

I rok

Il rok

Il rok
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Nazwa parametru

Wariant lub opis scenariusza /
Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

Wydatki inkrementalne

Procentowa zmiana wyniku
wzgledem analizy

podstawowej

I rok

Il rok

11l rok

I rok

Il rok

11l rok

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Polivy (polatuzumab wedotyny) u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych
komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W celu wygospodarowania $rodkéw na refundacje produktu leczniczego Polivy Wnioskodawca przedstawit
rozwigzanie,

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych
szacowane w wariancie maksymalnym z perspektywy ptatnika publicznego wydatki pfatnika wynikajgce
z refundacji preparatu Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach uzgodnionego programu lekowego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikaciji
AWA otrzymano 3 opinie od ekspertow klinicznych, z czego dwie odpowiedzi, spetniala kryteria dot. konfliktow
intereséw. Analitycy Agencji nie zglaszajg uwag do uzgodnionego programu lekowego.

Tabela 66. Uwagi do zaproponowanego programu lekowego wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Klin ki Nowotworéw Uktadu Chtonnego, dyrektor Instytutu
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Panstwowy Instytut Badawczy

Kryteria kwalifikacji wiasciwe Wymég nie kwalif kowania sie pacjenta do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych przy spetnianiu tgcznie
wszystkich pozostatych kryteriéw powinien by¢ rozumiany w ten sposaéb,
ze chociaz w chwili podejmowania decyzji o kwalifikacji chorego
do programu lekowego jest on spetniony, to nie musi tak by¢ w przysztosci
i w razie uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie Polivy-BR i poprawy
stanu chorego mogg ustgpi¢ wzgledne przeciwwskazania
do przeszczepienia komorek krwiotwérczych, a pacjent moze byé¢
nastepnie zakwalif kowany do takiej procedury, chociaz dotychczas
to bytlo niemozliwe z powodu opornosci choroby. Taka interpretacja
powinna by¢ od poczatku uznana, aby w przysztosci nie byto kontrowers;ji
przy okazji ew. kontroli, czy kryteria kwalifikacji do programu byty
nalezycie spetnione.

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
Czes¢ programu Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Kryteria wiasciwe
uniemozliwiajgce
wigczenie do programu -

Schemat dawkowania Zgodny z CHPL
lekéw w programie -

Badania przy kwalifikacji | wtasciwe
do leczenia -

Monitorowanie leczenia wiasciwe

Okreslenie czasu wiasciwe
leczenia w programie -

Kryteria wytgczenia wiasciwe
Z programu i
Monitorowanie wilasciwe
programu i

Dodatkowo w uwagach prof. dr hab. n. med. Lidia Gil wskazata, ze: ,Obecnie ograniczone sg mozliwosci
skutecznego leczenia pacjentdw z opornym/nawrotowym chioniakiem DLBCL w grupie nie kwalifikujgcej sie
do przeszczepienia. Terapia CART jest pewng alternatywg dla wybranych pacjentéw tak zdefiniowanych,
jednak jest nierefundowana w Polsce”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny)
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macierzystych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

o Wlochy — https://www.aifa.gov.it/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 09.04.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Polivy i polatuzumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje os$miu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia. Dodatkowo 04.05.2021r. wigczono rekomendacje CADTH 2021, ktéra zostala
opublikowana 21.04.2021 r.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji warunkowo pozytywnych (CADTH 2021, NCPE 2021, NICE 2020, SMC 2020
oraz ZIN 2020), w ktoérych jako warunek wskazuje sie na koniecznos¢ poprawy efektywnosci kosztowej terapii
lub dostarczenie polatuzumabu wedotyny zgodnie z odpowiednimi ustaleniami cenowymi.

Szwedzka Agencja TLV nie przedstawita rekomendacji (nie rozstrzygnieto). W dokumencie wskazano,
ze na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest oszacowaé wzgledny efekt POL+BR w stosunku
do alternatywnych technologii i w zwigzku z tym TLV przedstawita analize scenariuszy.

W rekomendacjach negatywnych (HAS 2020 i PBAC 2019) zwraca sie m.in. uwage na ograniczenia danych
klinicznych oraz brak klinicznego znaczenia komparatora.

Dodatkowo na stronie AWMSG?° odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Polivy spetit kryteria wykluczenia
ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Na stronie IQWIG2! odnaleziono dokument, w ktérym wskazuje sie, iz dodatkowe korzysci z leku sierocego uwaza
sie za potwierdzone ze wzgledu na jego rejestracje (status leku sierocego). Opracowanie IQWIG ogranicza sie
do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wylgcznie w odniesieniu do informacji o liczbie pacjentow
w populacji docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych.
Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Tabela 67. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet ekspertow pERC (Expert Review Committee) rekomenduje warunkowo finansowanie polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z BR w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B niekwalif kujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych,
pod warunkiem spetnienia ponizszych warunkow:

CADTH 2021 e  poprawy wspotczynnika efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

e odniesienia si¢ do oceny wykonalnosci — dot. analizy wptywu na budzet [ang. feasibility of adoption
(budget impact) is addressed].

Kwalifikujgcy sie pacjenci powinni mie¢ dobry stan sprawnosci (PS) i oczekiwang dtugos¢ zycia diuzszg lub réwng

24 tygodniom. Pacjenci muszg by¢ poddani wczesniej co najmniej 1 terapie. Leczenie POL+BR nalezy kontynuowac

20 https://awmsqg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/polatuzumab-vedotin-polivy/ [dostep: 16.04.2021 r.]
21 https://www.igwig.de/projekte/g20-01.html [dostep: 19.04.2021 r.]
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przez maksymalnie 6 cykli (21 dni w cyklu) lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub progresji
choroby, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

pERC przedstawit to zalecenie, poniewaz byt przekonany, ze POL+BR moze przynosi¢ korzysci kliniczne
w poréwnaniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) na podstawie klinicznie znaczacej poprawy odpowiedzi
catkowitej (CR), PFS i OS; mozliwy do nadzorowania profil toksycznosci oraz potrzebe opcji leczenia,
ktore prowadzg do dtugoterminowej kontroli R/R DLBCL. Jednak pERC przyznat, ze ocena klinicznej korzysci netto
POL+BR byfa niepewna. Ocena ta zostata oparta na jednym randomizowanym badaniu Il fazy z ograniczong
liczebnoscig proby, w ktorym jako komparator zastosowano BR, co nie jest uwazane za standard opieki
w tej populacji w Kanadzie.

pERC zgodzit sig, ze POL+BR jest zgodny z wartosciami dla pacjentéw, poniewaz zapewniajg diuzszg remisje
i przezycie oraz ma mozliwe do kontrolowania skutki uboczne.

pERC stwierdzit, ze przy przedstawionej cenie POL+BR nie byt terapig kosztowo efektywng. pERC zauwazyt,
ze w przediozonej ocenie ekonomicznej poréwnano POL+BR z zestawem schematéw leczenia. Biorgc pod uwage
niepewnosc¢ co do posrednich danych naukowych i niewielki rozmiar préby z badania informujgcego o skutecznosci
POL+BR, pERC nie mogt okresli¢ oczekiwanej wielkosci korzysci klinicznej zwigzanej z POL+BR w poréwnaniu
z koszykiem komparatoréw (ang. basket comparator). Chociaz pERC nie byt w stanie zidentyf kowa¢ wiarygodnego
scenariusza podstawowego, pERC zauwazyt, ze analizy eksploracyjne sugerujg, ze inkrementalny wspotczynnik
kosztow efektywnosci (ICER) POL+BR byt wyzszy niz oszacowany przez sponsora.

pERC zauwazyt, ze ponowna analiza oceny wptywu na budzet sponsora przeprowadzona przez CADTH sugeruje,
ze wptyw na budzet wprowadzenia polatuzumabu wedotyny na rynek jest znaczny i niedoszacowany.

Negatywna opinia dotyczgca refundacji w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych.

Korzys¢ kliniczna (ang. clinical benefit) ze stosowania preparatu Polivy jest niewystarczajgca, aby uzasadnié¢
refundacje technologii.

Argumenty, na podstawie ktérych wydano negatywng opinie:

» metodologiczna stabo$¢ danych klinicznych uzyskanych z wielokohortowego badania fazy I/,
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 liofilizowanej — przyp. analityka) oraz przeprowadzonej na ograniczonej liczbie pacjentéw,
ktorzy byli heterogenni pod wzgledem liczby poprzednich linii leczenia (min: 1; maks: 7);

brak klinicznego znaczenia komparatora wybranego dla randomizowanej fazy (rytuksymab + bendamustyna
- BR), mato stosowanego we Francji, a takze pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek odpowiedzi
catkowitej) w sytuacji klinicznej, w ktérej catkowity czas przezycia i dane dotyczgce jakosci zycia bytyby
bardziej odpowiednie;

niepewno$é w odniesieniu do odsetka odpowiedzi catkowitych, oszacowanego na poziomie 40% u pacjentéw
HAS 2020 leczonych POL+BR w poréwnaniu z 17,5% u pacjentéw leczonych BR, biorgc pod uwage brak réwnowagi
obserwowany miedzy tymi dwoma ramionami, ktéry moze faworyzowaé ramie POL+BR (szczegdlnie
w odniesieniu do przyczyn niekwalifikowania sie do przeszczepienia i czynnikdw prognostycznych choroby);

brak zdecydowanego (ang. robust) wykazania wydiuzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu z BR;

nie zbierano danych dotyczgcych jakosci zycia, mimo ze niektdre dziatania niepozadane polatuzumabu
wedotyny moga mie¢ wplyw na jako$¢ zycia (w szczegdlnosci neuropatia obwodowa);

niepewnos$¢ co do postaci liofilizowanej (zarejestrowana postac), dla ktérej dane sa bardzo ograniczone
(nieporownawcza kohorta 42 pacjentow z wynkami skutecznosci, ktére wydajg sie byé gorsze
od obserwowanych w fazie randomizowanej z preparatem w postaci ptynu);

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

Komitet podkresla, ze wyn ki trwajgcego badania Ill fazy POLARGO oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznos¢
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, gemcytabing i oksaliplatyng (R-GemOx) w poréwnaniu
zsamym R-GemOx mogg 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.

NCPE wydato zalecenie dotyczace efektywnosci kosztowej polatuzumabu wedotyny (Polivy®). Po dokonaniu oceny
przedtozonej przez wnioskodawce NCPE zaleca rozwazenie refundowania polatuzumabu wedotyny (Polivy®),
NCPE 2021 jezeli mozna poprawi¢ efektywno$¢ kosztowg w stosunku do istniejgcych metod leczenia. Zalecenie to nalezy wzig¢
pod uwage uwzgledniajgc jednocze$nie kryteria okreslone w ustawie o zdrowiu (Pricing and Supply of Medical
Goods Act 2013).

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z BR jest rekomendowany do stosowania, zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
NICE 2020 chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych. Jest zalecany tylko wtedy, gdy firma dostarczy polatuzumab wedotyny zgodnie
z ustaleniami handlowymi.
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Powody, dla ktérych komisja wydata zalecenie:

Nie ma standardowego leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
u 0sob, ktére nie mogg mie¢ wykonanego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych. Pacjentom tym
mozna zaproponowaé rytuksymab z bendamustyng, chociaz nie jest to standardowa terapia stosowana
w ramach NHS. Dowody kliniczne wskazujg, ze u osoéb otrzymujgcych polatuzumab wedotyny plus BR czas
bez progresji choroby jest dluzszy niz u 0oséb otrzymujgcych terapie bez polatuzumabu wedotyny. Dowody sugerujg
réwniez, ze pacjenci ci zyjg dtuzej.

Uwaza sie, ze polatuzumab wedotyny plus BR jest terapig przediuzajgcg zycie u schylku zycia.
Szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uznaje za dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS.
Dlatego stosowanie polatuzumabu wedotyny z BR jest rekomendowane.

SMC 2020

Polatuzumab wedotyny (Polivy) jest dopuszczony do tymczasowego uzytku w ramach NHS Scotland oraz bedzie
podlegac biezacej ocenie i ponownej ocenie w przysztosci.

Wskazanie bedace przedmiotem oceny: w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

W badaniu fazy Ib/ll polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z BR istotnie zwiekszat odsetek odpowiedzi catkowitych
w poréwnaniu z samym schematem BR.

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytacznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktorej okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje
lub PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

TLV 2020

TLV wskazuje, ze wyn ki badania GO29365 sg zwigzane z wysokim stopniem niepewnosci. Powyzsze wynika
z faktu, ze bylo to badanie wczesnej fazy, obejmowato niewie kg liczbe pacjentéw i brakowato planu analizy
statystycznej. Pacjenci leczeni BR mieli réwniez chorobe o gorszym rokowaniu w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi produktem Polivy w skojarzeniu z BR.

Na tej podstawie bardzo trudno jest oszacowaé wzgledny efekt, tj. dziatanie leku Polivy w pofaczeniu z BR,
w stosunku do alternatywnych technologii. W zwigzku z tym TLV przedstawita analize scenariuszy, aby pokazac,
jak wptyw na zyskany rok zycia skorygowany o jako$¢, wptywa miedzy innymi, zmienny relatywny efekt.
Gdy Polivy jest dostepny ty ko w opakowaniach po 140 mg, TLV szacuje, ze koszt w przeliczeniu na rok zycia
skorygowany o jako$¢ produktu Polivy w potgczeniu z BR wynosi od 830 000 do 1 650 000 SEK w poréwnaniu z BR.
Gdy dostepne beda opakowania 30 mg, szacunki te spadng do miedzy 620 000 a 1 230 000 SEK za kazdy zyskany
rok zycia skorygowany o jakos¢.

ZIN 2020

W zwigzku z niepewnoscig (...) Zorginstituut uwaza, ze pozytywna rekomendacja bez okreslenia warunkéw jest
niewtasciwa i dlatego zaleca negocjacje cenowe. Istniejg argumenty za negocjowaniem ceny ponizej wartosci
referencyjnej. Leczenie przediuza zycie i nie powoduje wyleczenia i nadal istnieje niepewnos$é co do jakosci zycia
w przezytych dodatkowych miesigcach. Réwniez ze wzgledu na (...) niepewnos$¢ co do efektywnosci, a co za tym
idzie rowniez opfacalnosci, wskazane jest negocjowanie ceny ponizej wartosci referencyjne;.

Ponadto brakuje danych diugoterminowych i we wiasciwym czasie powinno zosta¢ wydane nowe oswiadczenie
o kontynuacji refundacji leku. Mozliwe jest réwniez porozumienie cenowe z potwierdzeniem zaptaty, ktére stanowi,
ze zostanie zaptacona wyzsza cena, gdy dostepnych bedzie wiecej dowoddw. A jesli tak nie jest, negocjacje bedg
musiaty doprowadzi¢ do jeszcze bardziej konkurencyjnej ceny. Wreszcie argumentem za negocjacjami cen jest to,
ze trwajg badania nad stosowaniem tego leku w pierwszej linii leczenia, co moze prowadzi¢ do wzrostu
liczby pacjentéw.

Biorac wszystko pod uwage, Zorginstituut radzi refundowa¢ Pola-BR (Polivy®) po negocjacjach ceny. Istniejg

wyrazne powody, aby negocjowa¢ ceng ponizej wartosci referencyjnej 80 000 EUR za QALY, biorgc pod uwage
niepewnos$¢, aspekt medyczno-etyczny dotyczgcy jakosci zycia oraz spodziewane rozszerzenie wskazania.

PBAC 2019

Wynik oceny: odrzucony.

PBAC nie zalecit polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z BR w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (R/R DLBCL), ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia
komorek macierzystych (SCT). PBAC uznat, ze wiarygodno$é przedstawionych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej byta bardzo niepewna, poniewaz wyniki byly prawdopodobnie zakidcone na korzys¢ POL+BR.
Biorgc pod uwage ograniczenia danych klinicznych, PBAC uznat, ze szacowany inkrementalny wspétczynnik
kosztéw efektywnosci (ICER) byt bardzo niepewny.

Uzasadnienie (wybrane argumenty):

e PBAC nie zaakceptowat BR jako komparator, jako odpowiedni zastepczy komparator dla standardu opieki
w R/R DLBCL.

e PBAC uznat wynki randomizowanej fazy badania GO29365, w ktorym poréwnywano POL+BR z BR,
za niewiarygodne, bioragc pod uwage niewielkg liczbe pacjentdw i roznice w wyjsciowych czynnikach
prognostycznych miedzy grupami leczenia.

o PBAC zwrécit uwage, ze badanie GO29365 wykazato korzysci z leczenia POL+BR w poréwnaniu z samym BR

w zakresie odpowiedzi catkowitych (CR), PFS i OS. Jednak PBAC uznat, ze brak réwnowagi czynnikéw
prognostycznych utrudnia ustalenie, czy obserwowany efekt leczenia mozna przypisa¢é POL+BR.
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PBAC stwierdzit, ze wiarygodnos$¢ przedstawionych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej byta niepewna,
poniewaz wyniki byty prawdopodobnie zakiécone na korzy$¢ POL+BR.

PBAC odnotowat wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych (AE) 3-4. stopnia, AE prowadzacych do przerwania
leczenia jakimkolwiek lekiem badanym, neutropenii = 3. stopnia w ramieniu POL+BR w poréwnaniu do ramienia
BR w randomizowanej fazy badania GO29365. Jednak PBAC uznat, ze wzgledne bezpieczenstwo moze réznic
sie w praktyce klinicznej, poniewaz brak réownowagi w wyjsciowych czynnikach prognostycznych, o ktérych
mowa w paragrafie powyzej, budzi obawy co do prawdziwej czestosci AE raportowanych dla POL+BR.

Ponadto PBAC wyrazit obawy dotyczace mozliwosci zastosowania wynikdbw badania G0O29365
do proponowanej australijskiej populacji. PBAC zauwazyt, ze populacja w Australii prawdopodobnie jest starsza
i ma wiecej chorob wspétistniejgcych niz uczestnicy badania GO29365, co moze prowadzi¢ do przeszacowania
skutecznosci i niedoszacowania AE, w stosunku do tych, ktére mozna by zaobserwowaé w praktyce klinicznej
z POL+BR.

PBAC uznat, ze model ekonomiczny byt niewiarygodny ze wzgledu na niepewno$¢ w podstawowych danych
klinicznych z badania GO29365 i uzycie BR jako wyznaczonego komparatora. Ponadto PBAC uznat,
ze ekstrapolacja niewiarygodnych danych z badania G029365 (ze $srednim czasem obserwacji wynoszacym
10,3 miesigca) do 15 lat dodatkowo zwigkszyta niepewnos$¢ szacunkdw optacalnosci.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de santé; NCPE - National Centre
for PharmacoEconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
SMC — Scottish Medicine Consortium; TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket; ZIN - Zorginstituut Nederland
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 68. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundac;ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie

Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niderlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy 100% | apleczna bey ograniczen Nie

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% Refundacja szpitalna bez ograniczen Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. wg Komunikatu Prezesa Agenciji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 07.05.2021 r.].

Zrédto: Whiosek refundacyjny dla Polivy (polatuzumab wedotyny), 140 mg, 1 fiol. proszku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce terapia produktem leczniczym Polivy refundowana jest
w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w zadnym kraju o zblizonym PKB do Polski. We wszystkich
krajach, w ktoérych produkt leczniczy Polivy jest refundowany w ramach refundacji szpitalnej przy poziomie

refundacji wynoszgcym 100% (w Niemczech rowniez w ramach refundacji aptecznej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

126/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.03.2021 r., znak PLR.4500.837.2020.12.AP (data wptyniecia do AOTMIT 08.03.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Polivy (polatuzumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 07613326024143;

w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego/nawrotowego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
(DLBCL) (ICD-10 C83)".

Problem zdrowotny

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma) to grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania.

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. R6znorodnos¢é
cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stala sie podstawg do podziatu DLBCL
na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy molekularne.
Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgca grupg chtoniakéw sposrod wszystkich
nowotwordw uktadu chfonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). Chtoniaki rozlane z duzych
komoérek B stanowig 30—40% chtoniakéw nieziarniczych (chfoniakéw nie-Hodgkina).

Wedtug danych KRN w Polsce w 2018 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato
1 495 dorostych (tj. od 20 r.z.). Surowy wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 5,16/100 tys. u mezczyzn
i 4,59/100 tys. u kobiet. Zgony stwierdzono tgcznie wsréd 567 osob (291 mezczyzn i 276 kobiet, wsp. surowy
na 100 tys. mieszkancow wynidst odpowiednio 1,99 u mezczyzn i 1,72 u kobiet).

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone
jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych
w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu
zaawansowania Ill-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%.

Wiekszos¢ nawrotéw pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pozniej niz 5 lat
od zakonczenia leczenia. 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 komdrek macierzystych. Wnioskowana
populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek
macierzystych. Do przyczyn braku mozliwosci wykonania u chorego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek
macierzystych zalicza sie m.in. podeszly wiek chorego, jego niekorzystny stan ogdélny lub obecnos$¢ choréb
towarzyszgcych. Wyniki leczenia takich pacjentow, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia (w tym pacjentow,
u ktérych doszto do nawrotu po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych), pozostajg stabe,
z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszaca okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych
w podeszlym wieku stosowana intensywnos¢ dawki lekow jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych,
co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Rekomendacje kliniczne

W odnalezionych wytycznych opisujacych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B, terapia polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyng
rekomendowana jest przez amerykanskie NCCN 2021 oraz wskazana jako wartosciowa w polskich wytycznych
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PTOK 2020. Europejskie wytyczne ESMO nie rekomendujg terapii bedgcej przedmiotem oceny - nalezy jednak
podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem polatuzumabu wedotyny przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w Il linii leczenia nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL. Jednakze wskazano, iz wiekszo$¢
protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zaleca sie rowniez, by leczenie ratunkowe
zawierato przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab). Ponadto przedstawiono informacje, iz u chorych z R/R DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie terapii bedgcej
przedmiotem oceny, czyli polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg by¢ leczeni
piksantronem. U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest rowniez udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi czgsteczkami.

Wsrdd pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych w przypadku
pierwszego nawrotu/progresji choroby wytyczne ESMO 2015 zalecajg chemioterapie ratunkowg opartg
na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie (R-GemOx), udziat w badaniach klinicznych lub jesli wystepujg kolejne
nawroty/progresja réwniez leczenie paliatywne. Wytyczne wymieniajg takze piksantron, jednak w pierwszej
kolejnosci zalecajg wigczanie pacjentdéw do badan klinicznych dla nowych lekéw. Zalecenia ESMO 2018
skupiajgce sie na leczeniu osob starszych z DLBCL w przypadku nawrotu choroby wskazujg, iz w przypadku
pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych macierzystych, zalecane jest stosowanie
schematéw chemioterapii opartych na rytuksymabie (R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE) w zmniejszonej dawce,
badz schematu R-GemOx. Rekomendowane sg réwniez chemioterapeutyki stosowane w monoterapii,
tj. bendamustyna lub piksantron.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2021 zalecajg u pacjentéw z R/R DLBCL udziat w badaniach klinicznych, terapie Il
i kolejnych linii, paliatywng radioterapie lub najlepsze leczenie podtrzymujace. Wsrod preferowanych terapii |l
i kolejnych linii, wytyczne wskazujg na zastosowanie terapii bedacej przedmiotem oceny, czyli polatuzumab
wedotyny + rytuksymab 1 bendamustyna Iub chemioterapie schematem gemcytabina i oksaliplatyna
+ rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie: CEPP; CEPP;
DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina + rytuksymab; rytuksymab w  monoterapii;
tafasytamab + lenalidomid. Dodatkowo w leczeniu okreslonych przypadkow, oprécz substancji leczniczych
wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac: brentuksymab wedotyny; bendamustyne z rytuksymab;
ibrutynib; lenalidomid * rytuksymab. W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czesciowa
odpowiedz, nawrét choroby lub progresja choroby), niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komdrek macierzystych wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie terapii anty-CD19 komérkami CAR-T
(jesli nie byta stosowana wczesniej), udziat w badaniu klinicznym, alternatywng terapie 1l lub kolejnych linii,
paliatywng radioterapie zajetego miejsca lub najlepsze leczenie wspomagajgce. W Il i kolejnych liniach
leczenia (wliczajac pacjentdow z progresjg choroby po transplantacji lub po terapii CAR-T) rekomendowana
jest terapia selineksorem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z rozporzgdzeniem ws wymagan. minimalnych wybo6r komparatora (ij. schematu BR) nalezy
uznac za zasadny. Jest to schemat wymieniany jako schemat uzyteczny w okreslonych przypadkach
w amerykanskich wytycznych NCCN 2021, finansowany w Polsce oraz wymieniany przez ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje, jako jedna z opcji terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia R/R DLBCL.
Brak jest ustalonego standardu postepowania w omawianej grupie chorych. Wykonanie poréwnan posrednich
z pozostatymi mozliwymi do zastosowania terapii w omawianym wskazaniu wigzataby sie z duzg niepewnoscia.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych, w stanie ogdlinym
wg skali ECOG <.2.

Wyniki analizy klinicznej pochodza z publikacji Sehn 2019, dotyczacej badania GO29365, wieloosrodkowego,
otwartego badania, z randomizowana |l fazg poréwnujgce bezposrednio skutecznosé i bezpieczehnstwo
polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem
przyjetego przez Wnioskodawce komparatora BR. W analizie uwzgledniono dodatkowe dane z badania GO29365
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA 2019.
Wzieto pod uwage takze wyniki pochodzgce z dodanych do gtéwnego badania, kohort (ramie G i H),
w ktérych pacjenci otrzymywali preparat polatuzumabu wedotyny w postaci liofilizatu. W ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono takze opracowania wtérne w tym dane przedstawione do badania
G029365 w przegladach systematycznych EUnetHTA 2020 oraz Thuresson 2021. Do analizy wigczono
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réwniez 3 badania obserwacyjne: Segman 2021, Dimou 2021 i Smith 2021, w ktérych przedstawiono dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Dla poréwnania posredniego uwzgledniono badanie GO29365 (POL+BR) oraz PIX301 (PIX) z zastosowaniem
techniki MAIC majgcej na celu zmniejszenie roéznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych
dowodéw poréwnawczych.

Skutecznos$é kliniczna
ODPOWIEDZ NA LECZENIE PO ZAKONCZENIU TERAPII
Ramiona POL+BR vs BR

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny komitet
oceniajgcy, stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu. Ten punkt koncowy zostat takze oceniony
przez badacza (jako drugorzedowy punkt koncowy). Analiza wynikéw z mediany czasu obserwacji wynoszgcej
22.3 miesiecy wykazata znamiennie statystyczng przewage POL+BR wzgledem BR w czestoéci wystepowania
odpowiedzi catkowitej (wg IRC 40,0% vs 17,5%, wg badacza 42,5% vs 15,0%).

Istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng zaobserwowano w populacji ogdinej,
takze w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez IRC (odpowiednio 45,0% vs 17,5% chorych)
i badacza (47,5% vs 17,5% chorych), choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet oceniajacy
(15,0% vs 2,5%) oraz progresji choroby ocenianej przez badacza (30,0% vs 65,0%).

Ramie POL (postac liofilizatu)+BR

okresie obserwaciji, catkowita odpowiedz na leczenie w ramieniu G + H stwierdzono
u 39,6% pacjentow.

NAJLEPSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE
Ramiona POL+BR vs BR

Wykazano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w populacji ogoéinej w przypadku oceny
obiektywnej i catkowitej odpowiedzi na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi na leczenie ocenianej
przez IRC (odpowiednio 62,5% vs 25,0% oraz 50,0% vs 225%) a takze przez badacza
(odpowiednio 70,0% vs 32,5% oraz 57,5% vs 20,0%) dla 22,3-miesiecznej mediany okresu obserwacji.
Progresja choroby wg oceny IRC wystepowata w badaniu rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR (15,0%)
niz w grupie otrzymujgcej BR (20,0%), jednak rdéznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie.
W ocenie badacza progresja choroby rowniez wystepowata rzadziej w grupie badanej (17,5%) wzgledem grupy
kontrolnej (55,0) i byt to wynik istotny statystycznie.

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

okresie obserwacji najlepsza obiektywng odpowiedz na leczenie i catkowitg odpowiedz
uzyskano u prawie 56,6% i 52,8% chorych (wg oceny IRC)

DOR
Ramiona POL+BR vs BR

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT (mediana czasu obserwacji 22,3 mies.) byta
dtuzsza w grupie badanej niz kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajacy),
jednakze znamiennie statystycznie réznice odnotowano miedzy grupami tylko w przypadku oceny wedtug
badacza (HR= 0,44; [95% CI: 0,20; 0,95]).

Wedtug danych przedstawionych dla diuzszego okresu obserwacji (ti. 30 miesiecy) mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz i u chorych wykazujacych potwierdzong odpowiedz
na leczenie byt diuzszy w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.) niz w kontrolnej
(mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Tylko réznica miedzy grupami dla mediany czasu
trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz byta istotna statystycznie
(HR= 0,42 [95% CI: 0,19; 0,91]).
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Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

okresie obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta

PFS
Ramiona POL+BR vs BR

Oceny przezycia wolnego od progresji choroby dokonywat zaréwno niezalezny komitet oceniajgcy (drugorzedowy
punkt koncowy) jak i badacz (eksploracyjny punkt koncowy). Dane z tego punktu koncowego sg dostepne
dla trzech okresoéw obserwaciji: 22,3 miesiecy, 30 miesiecy oraz 42,9 miesiecy.

e 22,3 miesiecy: w ocenie niezaleznego komitetu mediana PFS w populacji ogélnej wynosita 9,5 mies.
w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolnej. Réznica median czasu przezycia wolnego od progresji
w ocenie IRC wyniosta 5,8 miesiecy z istotnym statystycznie parametrem HR= 0,36 (95% CI: 0,21, 0,63).

o 30 miesiecy: wedtug danych przedstawionych w tym abstrakcie w populacji ogdlnej mediana PFS
wynosita w ocenie badacza 7,5 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej, HR wynidst
0,33 (95%CI: 0,20; 0,56) i byt to wynik istotny statystycznie.

e 429 miesiecy: mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 9,2 miesigca
(95% CI: 6,0; 13,0) w grupie badanej w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95%Cl: 2,1; 4,5) w grupie kontrolnej
z istotnym statystycznie parametrem HR= 0,4 (95%CIl: 0,2; 0,7).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy kohorty G +H wyniosta 6,1 miesigca
(95% CI: 5,1; 8,0) , natomiast w ocenie badacza

oS
Ramiona POL+BR vs BR

Zgodnie z danymi przedstawionymi dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,3 miesigce, mediana czasu
przezycia byta dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej i wynosita odpowiednio 12,4 miesigca do 4,7
miesigca. Wspotczynnik ryzyka wyniést 0,42 (95%Cl: 0,24; 0,75) i byt to wynik istotny statystycznie. Wyniki te,
zostaly potwierdzone przy mediane czasu obserwacji wynoszacej 42,9 miesigca, mediana OS w grupie chorych
stosujgcych POL+BR wyniosta 12,4 miesigca, a w grupie pacjentéw stosujgcych BR 4,7 miesigca,
ze znamiennym statystycznie HR rownym 0,4 (95%CI: 0,2; 0,7).

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

Mediana OS dla najdtuzszego okresu obserwac;ji w kohorcie G +H wyniosta 11 miesiecy.
Whnioskodawca zaznaczyt, ze dane dotyczgce OS dla ramienia G+H sg niedojrzate.
EFS

Ramiona POL+BR vs BR

Zgodnie z danymi z 22,3-miesiecznej mediany okresu obserwacji, czas przezycia wolnego od zdarzenia w ocenie
badacza (eksploracyjny punkt koncowy), byt diuzszy w grupie badanej niz kontrolnej i wynosit odpowiednio
6,4 mies. oraz 2 mies., z HR= 0,3 (95%CI: 0,18; 0,50), kt6ry byt znamienny statystycznie.

Skutecznos¢ - badania obserwacyjne

PFS

Wyniki dotyczace mediany przezycia bez progresji choroby w badaniach Dimou 2021 i Smith 2021 s3g nizsze
w poréwnaniu do rezultatéw osiggnietych w badaniu klinicznym G0O29365 i wynoszg one odpowiednio: 4,0 mies.
(2,3; 5,8) i 2,0 mies. Wynik PFS z badania Segman 2020 pochodzity z ogdinej kohorty badania uwzgledniajgcej
réwniez grupe otrzymujgcg POL+R, dlatego odstgpiono od ich przedstawienia w analizie.

oS

W badaniach obserwacyjnych wyniki mediany przezycia catkowitego przedstawiajg sie nastepujgco: Dimou 2021
— 8,5 mies. (3,1; 13,8), Smith 2021 — 5,3 mies. Wynik OS z badania Segman 2020 pochodzity z ogélnej kohorty
badania uwzgledniajgcej réwniez grupe otrzymujgcg POL+R, dlatego odstgpiono od ich przedstawienia
w analizie. Wyniki dotyczgce OS w powyzszych badaniach obserwacyjnych sg nizsze w poréwnaniu do wynikéw
osiggnietych w badaniu klinicznym G0O29365.
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ORR

Dane dotyczgce ORR w badaniach obserwacyjnych Segman 2020, Dimou 2021 i Smith 2021 wynoszg
odpowiednio (%): — 62,5, 48,0, 50,0. Otrzymane wyniki byly w wiekszosci nizsze wzgledem danych z badania
GO029365 (w badaniu Segman 2020 osiggnieto identyczng wartos¢ ORR jak w badaniu gtéwnym).
Warto podkresli¢, iz w badaniu Dimou 2021 oceniono réwniez odpowiedz na leczenie po zakohczeniu leczenia
(EOT), gdzie ORR wyniost 40% i byta to wartos$¢ nizsza niz otrzymana w badaniu gtéwnym (45%).

CR

Dane dotyczace wystepowania odpowiedzi catkowitej w badaniach obserwacyjnych przedstawiajg sie
nastepujgco (%): Segman 2020 — 37,5, Dimou 2021 — 28,0, Smith 2021 — 24,0. Otrzymane wyniki byly nizsze
wzgledem wynikéw z badania G0O29365. Warto podkresli¢, iz w badaniu Dimou 2021 oceniono réwniez
odpowiedz na leczenie po zakonczeniu leczenia (EOT), gdzie CR wynidst 23% i byla to warto$¢ nizsza
niz otrzymana w badaniu gtéwnym (40%).

Skutecznos¢ — poréwnanie posrednie

CR

Szacowany niewazony, odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR) po zakonhczeniu terapii leczonych
POL+BR wyniost 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9]) w poréwnaniu z 20,0% (95% CI: [11,4; 31,3]) dla piksantronu.
Szacunkowa niewazona roznica wskaznika CR wynosi 46,7% (95% CI: 22,7; 67,9). W ramach analizy wykonano
MAIC dla kazdego z poszczegolnych, wczesniej wybranych czynnikdw prognostycznych. Wazona efektywna
liczebnos$¢ proby (ESS, ang. effective sample size) w badaniu GO29365 po dopasowaniu wzgledem wieku, stanu
sprawnosci wg ECOG, opornosci na leczenie, i wczesniejszego przeszczepienia komérek macierzystych (SCT)
miescita sie w zakresie od 9,1 do 21,0, a wazona réznica w czestosci CR wahata sie od 46,5% do 60,2%
przy wszystkich dolnych granicach przedziatéw ufnosci powyzej 0.

0Ss

Szacunkowa niewazona mediana przezycia catkowitego (OS) dla chorych leczonych POL+BR wyniosta
32 miesigce w porownaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych PIX. Niewazony HR oparty na modelu Coxa
(POL+BR vs PIX) wynosit 0,30 (95% CI: 0,12; 0,76). Szacunkowa wazona mediana OS dla chorych leczonych
POL+BR wyniosta 32 miesigce dla wszystkich ocenianych czynnikdw prognostycznych, a wartosci HR wahaly sie
od 0,18 do 0,31. Dla kazdego oddzielnego porodwnania gérny przedziat ufnosci byt ponizej 1.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo — badania kliniczne

Ramiona POL+BR vs BR

W badaniu G0O29365 (dane z mediany okresu obserwacji 22,3 miesiecy) zdarzenia niepozgdane zwigzane
z lekiem prowadzgce do zgonu ogétem odnotowano u 5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie
kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu ogotem wystapity u 23,1% osbéb z ramienia POL+ BR
iu 28,2% pacjentéw z ramienia BR (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdétem odnotowano u 64,1% chorych w grupie badanej i u 61,5% chorych w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogétem wystapity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i u 97% chorych
w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 3-4. stopniu nasilenia wystgpity w obu grupach, odpowiednio u 85%
w grupie badanej i u okoto 72% pacjentow w grupie kontrolnej. Réznice w powyzszych wynikach nie byty
istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia ogétem wystgpity w badaniu u 33,3% chorych
z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(na niekorzys¢ grupy badanej).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie POL+BR nalezaly
niedokrwisto$¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia (48,7%) i neuropatia obwodowa (43,6%),
natomiast w grupie BR byty to nudnosci (41,0%), neutropenia (38,5%) i zmeczenie (35,9%). Istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistos¢ o dowolnym stopniu nasilenia (53,8%
vs 25,6% chorych), zaburzenia ukladu nerwowego ogétem o dowolnym stopniu nasilenia (51,3% vs 28,2%),
limfopenie o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia (12,8% vs 0,0%), neuropatie obwodowg o dowolnym stopniu
nasilenia (43,6% vs 7,7%), obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%)
i zaburzenia naczyniowe ogétem o 23. stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 131/143



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

Ramie POL (postaé liofilizatu)+BR

W zbiorczej analizie obejmujacej chorych z ramienia G+H, w okresie obserwacji wynoszgcym

Zdarzenia niepozgdane ogoétem o dowolnym stopniu nasilenia w ramieniu G w 8,4-miesiecznym okresie
obserwacji wystapity u 100% chorych, w tym o 3. — 4. stopniu nasilenia u 78,6% chorych.

Najczesciej (>20%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w tej grupie byly nudnosci (42,9%), neutropenia
(33,3%), biegunka (33,3%), goragczka (31,0%), zmniejszenie apetytu (28,6%), zaparcia (23,8%), wymioty (23,8%)
i niedokrwisto$¢ (21,4%). Najczesciej (> 10%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 23 wg CTCAE
w tym ramieniu byly neutropenia (26,2%), gorgczka neutropeniczna (16,7%) i trombocytopenia (14,3%).

Bezpieczenstwo - badania obserwacyjne

W badaniach obserwacyjnych ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie wystepowania m.in:
zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych, co zaobserwowano u 2 pacjentéw w badaniu Segman 2020
i u 6 pacjentéw w badaniu Dimou 2021. Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia odnotowano w badaniu Dimou 2021
i wystgpity one u 32 pacjentéw (55,2%). Przerwanie terapii z powodu zdarzeni niepozadanych zaobserwowano
u9 chorych (15,5%) z badania Dimou 2021 i u 8 pacjentéw (12%) z badania Smith 2021.
Najczestszymi zdarzeniami =3 stopnia w badaniu Segman 2020 i Dimou 2021 byty odpowiednio: anemia 10 (31%)
Vs neutropenia 20% (35%), neutropenia 10 (31%) vs trombocytopenia 12 (21%), infekcje 9 (28%) vs 8 (14%),
goraczka neutropeniczna 8 (25%) vs 7 (12%). W badaniach Segman 2020 i Smith 2021 zastosowano dodatkowg
terapie czynnikami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw, dodatkowo w Smith 2021 okoto 26% i 17%
chorych wymagato transfuzji odpowiednio koncentratu krwinek czerwonych oraz plytek krwi.
W badaniu Dimou 2021 pacjenci po zakonczeniu leczenia POL+BR otrzymywali kolejng terapie,
ktéra obejmowata m.in.: chemoimmunoterapie, lenalidomid, radioterapie, ASCT, niwolumab oraz CAR-T,
natomiast druga terapia po POL+BR obejmowata chemoimmunoterapie, ibrutynib, radioterapie, allo-SCT,
bortezomib oraz brentyksymab vedotin.

Bezpieczenstwo — porownanie posrednie

W poréwnaniu posrednim POL+BR vs PIX nie uwzgledniono wynikéw dotyczgcych oceny bezpieczehstwa.
Przeglad systematyczny EUnetHTA 2020

W przegladzie systematycznym EUnetHTA 2020 przedstawiono wyniki z badania GO2935 z podziatem na dwie
subpopulacje wzgledem wczesniejszych linii leczenia. Subpopulacja PICO 1a z dorostymi pacjentami z R/R
DLBCL niekwalifikujacy sie do SCT, po niepowodzeniu terapii | rzutu oraz subpopulacje PICO 1b pacjenci
z tym samym stanem chorobowym co powyzej wskazanym, ale po niepowodzeniu Il lub wiecej linii leczenia.
W subpopulacji PICO lawyniki niestratyfikowanej analizy wzgledem czasem trwania odpowiedzi na wczesniejszg
terapie wykazaty réznice w catkowitym OS i PFS na korzys¢ polatuzumabu + BR w poréwnaniu z BR.
Analizy stratyfikowane nie wykazaty roznic w tych punktach koncowych miedzy leczonymi grupami.
W subpopulacji PICO 1b. analizy poréwnujace leczone grupy pod wzgledem przezycia catkowitego i PFS
wykazaty rdznice na korzys¢ polatuzumabu + BR w poréwnaniu z BR w wariancie z i bez stratyfikacji.
Autorzy przeglagdu wskazujg na wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania z wybranym komparatorem — bendamustyng stosowang
w skojarzeniu z rytuksymabem. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania
G029365. W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage POL+BR nad przyjetym komparatorem
w zakresie OS i PFS w populacji docelowe;j.
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W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci schematu
POL+BR nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat BR) w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane z terapig POL+BR, natomiast
po stronie wynikéw zdrowotnych diuzsze modelowane przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby
zwigzane ze stosowaniem POL+BR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Polivy (polatuzumab wedotyny) u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych
komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 3 opinie od ekspertdw klinicznych, z czego dwie odpowiedzi, spetniata kryteria dot. konfliktéw
intereséw. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do uzgodnionego programu lekowego.

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski wskazuje, ze: ,Wymadg nie kwalifikowania sie pacjenta do przeszczepienia
krwiotworczych komdérek macierzystych przy spetnianiu tgcznie wszystkich pozostatych kryteribw powinien by¢
rozumiany w ten sposéb, ze chociaz w chwili podejmowania decyzji o kwalifikacji chorego do programu lekowego
jest on spetniony, to nie musi tak byé w przysziosci i w razie uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie Polivy-BR
i poprawy stanu chorego moga ustgpi¢ wzgledne przeciwwskazania do przeszczepienia komoérek krwiotwérczych,
a pacjent moze byé nastepnie zakwalifikowany do takiej procedury, chociaz dotychczas to byto niemozliwe
z powodu opornosci choroby. Taka interpretacja powinna by¢ od poczatku uznana, aby w przysztosci nie byto
kontrowersji przy okazji ew. kontroli, czy kryteria kwalifikacji do programu byty nalezycie spetnione.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 09.04.2021r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Polivy i polatuzumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje o$miu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Dodatkowo 04.05.2021r. wigczono rekomendacje CADTH 2021, ktéra zostala
opublikowana 21.04.2021 r.

22155 514 PLN/QALY
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Odnaleziono pie¢ rekomendacji warunkowo pozytywnych (CADTH 2021, NCPE 2021, NICE 2020, SMC 2020
oraz ZIN 2020), w ktérych jako warunek wskazuje sie na koniecznos¢ poprawy efektywnosci kosztowej terapii
lub dostarczenie polatuzumabu wedotyny zgodnie z odpowiednimi ustaleniami cenowymi.

Szwedzka Agencja TLV nie przedstawita rekomendacji (nie rozstrzygnieto). W dokumencie wskazano,
ze na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest oszacowaé¢ wzgledny efekt POL+BR w stosunku
do alternatywnych technologii i w zwigzku z tym TLV przedstawita analize scenariuszy.

W rekomendacjach negatywnych (HAS 2020 i PBAC 2019) zwraca sie m.in. uwage na ograniczenia danych
klinicznych oraz brak klinicznego znaczenia komparatora.

Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Polivy spetnit kryteria wykluczenia
ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Na stronie IQWIG odnaleziono dokument, w ktérym wskazuje sie, iz dodatkowe korzysci z leku sierocego uwaza
sie za potwierdzone ze wzgledu na jego rejestracje (status leku sierocego). Opracowanie IQWIG ogranicza sie
do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wytgcznie w odniesieniu do informacji o liczbie pacjentéw
w populacji docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczeh zdrowotnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 69. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

1.Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnaé
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze $rodkéw publicznych.
Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie TAK w rozdz. 36
) ,Technologie

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi alternatywne
wskazane przez

. Ponadto od listopada 2020 r. Whioskodawce”.
obowigzuje nowa tre$¢ programu lekowego B.93 dla p ksantronu i w poréwnaniu z poprzednig
trescig programu, nie uwzglednia ona w kryteriach kwalifikacji wymagania méwigcego o braku
przeciwskazan do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury przeszczepienia komorek
macierzystych u pacjentéw wigczanych do programu. Tym samym piksantron jest obecnie
refundowany réwniez w populacji docelowej dla leku Polivy. Biorgc powyzsze pod uwage
w ramach przedtozonych analiz zasadnym jest przeprowadzenie poréwnan réwniez z innymi niz
rytuksymab i bendamustyna schematami chemioterapii refundowanymi i stosowanymi najczesciej
w populacji docelowej, stanowigcymi praktyke kliniczng, oraz z p ksantronem.

Uwagi dot. wyboru
komparatora
przedstawiono

W ramach analizy klinicznej

1.0pis metodyki badania (...), nie uwzglednia wskazania, czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej: wykazanie wyzszosci technologii wnioskowanej
nad technologig opcjonalna, wykazania réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej, wykazania, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej (§4 ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono charakterystyke badania G0O29365,
w ktérej zawarto informacje dotyczacg typu hipotezy badawczej jako superiority. Z uwagi na fakt,
iz w publ kacji z badania GO29365 (Sehn 2019) uwzglednionej w AKL nie odnaleziono informacji
potwierdzajgcej przedstawiong hipoteze, prosze o wskazania zrddta tej informaciji lub jej zmiane,
jesli jest nieprawidtowa.

TAK -

2.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej. (§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia)

Wyjasdnienie: Z uwagi na fakt, ze produkt Polivy zostat zarejestrowany w postaci liofilizatu, prosze
przedstawi¢ wyn ki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w ramieniu G badania pierwotnego
G029365 wigczonego do analizy klinicznej, w ktérym zastosowano polatuzumab wedotyny
w powyzej postaci farmaceutycznej.

Ponadto w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania G029365, w ktérych TAK -
zestawiono pojedyncze btedne wartosci (m.in. liczba zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do zaprzestania stosowania bendamustyny w grupie pacjentéw przyjmujacych BR; AKL tabela
15). Prosze zweryf kowa¢ poprawnos$é przedstawionych wynikéw badania pierwotnego GO29365
zgodnie z publikacjami wigczonymi w ramach przegladu systematycznego.

Dodatkowo przedstawiono btednie oszacowane wartosci parametru NNT (m.in.: dla odpowiedzi
catkowitej w podgrupie chorych z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, AKL tabela 6).
Prosze o weryfikacje poprawnosci przeprowadzonych obliczen warto$ci NNT.

W ramach analizy ekonomicznej

1.Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano W ramach
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 TAK/NIE uzupetnien
pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). nie uwzgledniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Wyjasdnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci programu lekowego w zakresie badan

czasu leczenia

diagnostycznych wykonanych w ramach programu, w wyniku Kkonsultacji prowadzonych dziatan/zdarzen
przez Ministerstwo Zdrowia z ekspertami klinicznymi, istotne jest uwzglednienie nowej tresci niepozgdanych
programu w przedtozonych analizach. komentarz
W ramach szacowania kosztow leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych uwzgledniono czestosé przedstawiono
ich wystepowania oraz koszty $wiadczen dedykowanych leczeniu dziatan niepozadanych 3 i 4 w rozdz. 5.3.2.
stopnia, natomiast nie wskazano czy uwzgledniono czas wystepowania dziatan/zdarzen »Ocena danych
niepozadanych. Prosze o uwzglednienie czasu leczenia dziatarn/zdarzen niepozadanych badz wejsciowych
przedstawienie uzytych wartosci. do modelu,,
Ponadto w przypadku chorych ,wyleczonych” przyjeto przezycie po okresie obserwaciji
takie jak w populacji generalnej, z uwzglednieniem wspotczynnika zwigkszajgcego ryzyko zgonu
z uwagi na DLBCL (HR = 1,1) bez wskazania zrédta tej wartosci. Prosze o wskazania zrddta
powyzszej wartosci.
2.Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 14 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie ka kulacji i oszacowan po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii. (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). TAK °
Wyjadnienie: Prosze o sprawdzenie i ewentualng korekte formut w przestanym arkuszu
kalkulacyjnym, poniewaz pojawiajacy sie czesto btad #ADR utrudnia przesledzenie wykonanych
obliczen.
3.Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu Przedstawiono
przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzgdzenia). TAK odpowiednie
Wyjasénienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono systematycznego wyjasnienie
wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych Agenci.
z wystepowaniem dziatan/zdarzen niepozgdanych, a takze uzyteczno$ci w zaleznosci od okresu
jaki pozostat do zgonu.
4.Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
d uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia), a tym samym analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa
wust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zalozeniu warto$ci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust.
9 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasdnienie: Z uwagi na niepewnos¢ przyjetych wartosci dla poszczegolnych parametréw modelu
ekonomicznego prosze o przeprowadzenie dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem:
e dtugosci horyzontu czasowego wynoszacego 10 lat i 15 lat,
Przedstawiono
odpowiednie
TAK wyjasnienie
Agenciji.
o dziatan/zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia, dla ktérych wykazano istotne statystycznie
réznice pomiedzy badanymi grupami w badaniu GO29365.
W ramach analizy wplywu na budzet
4 uwagi na fal_(t, Ze oszacowania AWB bazujg na oszacowaniach AE, uwagi wskazane powyzej TAK Jak powyzej.
nalezy rowniez uwzgledni¢ w ramach oszacowan AWB.
W ramach wskazania zréodet danych
1.Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych )
w analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw Przedstawiono
niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzgdzenia). TAK odpowiednie
wyjasnienie
Agencji.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 136/143




Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.4231.8.2021

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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macierzystych- analiza kliniczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2020

zat. 3. [ Polivy (polatuzumab wedotyny)

stosowany w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych- analiza ekonomiczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2020

Zat. 4. |, Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany

w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem
rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych- analiza wptywu na system ochrony zdrowia, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2020

zat. 5. . Folivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych - analiza
racjonalizacyjna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2020

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Polivy (polatuzumab wedotyny) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT znak OT.4231.8.2021.MPo.3.

Zat. 7. EPAR - Rozbiezne stanowiska cztonkéw 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 lymphoma (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 qguideline 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 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

Ttumaczenie analitykdw Agenciji:

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

Zgodnie z wymogami warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca musi zapewnié,
ze zostaty wykazane kryteria warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu, ktérego dotyczy
wniosek. W opinii cztonkéw CHMP wymagania te nie zostaty spetnione z nastepujacych powodéw:

W wytycznych dotyczgcych wprowadzenia rozporzadzenia w sprawie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu (EMA / CHMP / 509951/2006, Rev 1) opisano, ze znaczna korzy$¢ terapeutyczna
(ang. major therapeutic advantage, MTA) zwykle opiera sie na znaczacej 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 ogélny bilans
korzysci do ryzyka mniej korzystny. Jest to réwniez zgodne z np. wytycznymi dotyczacymi elementow
wymaganych do uzasadnienia znaczgcych korzysci klinicznych w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami dla nowego
wskazania terapeutycznego.

W kontekscie powyzszego, poniewaz nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng lub wiekszg
skutecznos$¢ 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.

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 hominal 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

Ttumaczenie analitykdw Agenciji:

Powdd rozbieznej opinii byt nastepujgcy:

Whiosek o warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu opiera sie na pojedynczym, bardzo matym badaniu
RCT o charakterze eksploracyjnym, kitére zostalo 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 znaczgcego
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wptywu dodania Polivy do tego samego schematu podstawowego jak w badaniu pacjentéw z DLBCL. Wydaje sie,
ze przyczyna tej niespojnosci musi zosta¢ wyjasniona w analizie post hoc.

Co wiecej, wykazano, ze mierzalne parametry wyjSciowe w badaniu gtébwnym faworyzowaty ramie
eksperymentalne. Przy dwoch réznych podej$ciach statystycznych wykazano, ze skorygowanie HR o znane
czynniki zaktécajgce spowodowato jego pogorszenie z 0,42 do 0,54-0,59. Analiza ta dostarcza dowoddéw 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 wptyw jedynie
mierzalnych czynnikow zaktécajgcych. Zakres wptywu niezmierzonych czynnikéw zakiécajgcych w tym badaniu,
przy ramionach badania, ktére nie byly zrbwnowazone wyjsciowo, pozostaje nieznany.

Aktywnos¢ Polivy byla nizsza, gdy lek byt podawany w skojarzeniu z obinutuzumabem zamiast w skojarzeniu
z rytuksymabem pacjentom z DLBCL, mimo ze obinituzumab, byt uwazany za bardziej aktywny niz rytuksymab,
co wzmaga niepewnos¢ 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 powoddéw nie uznano, ze skuteczno$¢ preparatu Polivy zostata odpowiednio ustalona. W konsekwencji
bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny.
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