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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)” i wydawanie go bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowej pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka opartego o uzyskane efekty zdrowotne.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem przedstawienia instrumentu dzielenia ryzyka opartego o uzyskane
efekty zdrowotne.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktére w gtdwnej mierze oparto o randomizowane
badanie poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny stosowanego
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR, wykazata znamiennie
statystyczng przewage POL+BR wzgledem BR w czestosci wystepowania odpowiedzi
catkowitej (wg IRC 40,0% vs 17,5%, wg badacza 42,5% vs 15,0%) w medianie czasu obserwacji
wynoszgcej 22.3 miesigca. Dodatkowo stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie ze
statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (dla mediany okresu
obserwacji 42,9 miesigca: 9,2 miesigca vs 3,7 miesigca) oraz przezycia catkowitego (dla
mediany okresu obserwacji 42,9 miesigce: 12,4 miesigca vs 4,7 miesigca).

W pordéwnaniu posrednim POL+BR vs piksantron (PIX) zzastosowaniem techniki MAIC,
szacunkowa niewazona rdznica wskaznika odpowiedzi catkowitej wynosita 46,7% (95% Cl:
22,7; 67,9), a mediana przezycia catkowitego (OS) dla chorych leczonych POL+BR wyniosta
32 miesigce w poréwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych PIX.
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Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie gtownie
na wynikach fazy randomizowanej badania GO29365, w ktérym czes$¢ punktéw korncowych
byta punktami eksploracyjnymi, tj. przezycie wolne od progresji, czas trwania odpowiedzi,
przezycie wolne od zdarzed w ocenie badacza oraz przezycie catkowite. Ze wzgledu na brak
postawionej hipotezy statystycznej w badaniu, nalezy powyzsze wyniki interpretowad
z ostroznoscig (niekontrolowane prawdopodobienstwo popetnienia btedu pierwszego
rodzaju). Brak jest réwniez randomizowanych badan poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami innymi niz terapia bendamustyng skojarzong z rytuksymabem.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona przez wnioskodawce wskazuje, ze wnioskowana
terapia jest

Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze kwestia doboru komparatora jest
dyskusyjna, co byto podnoszone przez inne agencje HTA. W raporcie EUnetHTA wskazano,
ze skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem nie jest zarejestrowane ani zalecane
w europejskich wytycznych dla populacji objetej badaniem. W Europie schemat BR jest
najczesciej stosowany u pacjentéw w bardzo podesztym wieku lub w powolnym przebiegu
chtoniakéw.

Drugim waznym ograniczeniem przedstawionych analiz jest brak spéjnosci w doborze
komparatoréw pomiedzy analizami. W analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie POL+BR
vs BR (poréwnanie bezposrednie) i poréwnanie POL+BR vs PIX (porédwnanie posrednie).
W analizie ekonomicznej poréwnano POL+BR vs BR. Natomiast w analizie wptywu na budzet
przyjeto, iz POL+BR bedzie przejmowat udziaty BR

Tym samym dla wskazanych powyzej trzech analiz przyjeto réozne komparatory.

W odnalezionych wytycznych klinicznych (wydanych po zarejestrowaniu leku Polivy) terapia
polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu zrytuksymabem i bendamustyng jest
rekomendowana w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chtoniaka rozlanego z duzych
komaorek B.

Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odnosita sie
do finansowania wnioskowanej technologii, jednakze pod warunkiem poprawy efektywnosci
kosztowej terapii lub dostarczenia polatuzumabu wedotyny zgodnie z odpowiednimi
ustaleniami cenowymi. W dwdch negatywnych rekomendacjach zwrécono uwage
na ograniczenia danych klinicznych oraz brak klinicznego znaczenia komparatora.

Prezes Agencji majac na wzgledzie stanowisko Rady, dowody naukowe oraz wytyczne
kliniczne, ale jednoczesnie ograniczenia ptyngce z przedstawionych analiz (brak poréwnania
z pozostatymi komparatorami, mata ilos¢ pacjentow witgczonych do badania), uwaza
za zasadne finansowanie polatuzumabu wedotyny w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komarek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwodrczych komorek macierzystych, jednakze pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o efekty.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
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Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL — ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa
nowotworéw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytédw B, pochodzacych
z osrodkdw rozmnazania.

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udowodnionym
zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym Srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne
i jatrogenne. Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu
ktdrych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgca grupg chtoniakdw sposrdd wszystkich
nowotworéow uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). 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 wspodtczynnik zachorowalnosci wynidst 5,16/100 tys. u mezczyzn i 4,59/100 tys.
u kobiet. Zgony stwierdzono tgcznie wsrdd 567 oséb (291 mezczyzn i 276 kobiet, wsp. surowy na 100
tys. mieszkarncow wynidst odpowiednio 1,99 u mezczyzn i 1,72 u kobiet).

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig 30—40% chtoniakéw nieziarniczych (chtoniakéw nie-
Hodgkina). 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$¢ nawrotdw 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, gtéwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia
w drugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem do przeszczepienia hematopoetycznych komadrek
macierzystych. Wnioskowana populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwoérczych komaérek macierzystych. Do przyczyn braku mozliwosci wykonania
u chorego przeszczepienia krwiotwoérczych komdrek macierzystych zalicza sie m.in. podeszty wiek
chorego, jego niekorzystny stan ogdlny lub obecnos¢ chordb towarzyszacych. Wyniki leczenia takich
pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia (w tym pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu
po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych), pozostajg stabe, z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze u chorych w podesztym
wieku stosowana intensywnosé¢ dawki lekdw jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze
wptywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych nalezy wskazaé, ze brak jest
ustalonego standardu postepowania w omawianej grupie chorych. Majac to na wzgledzie oraz leki
aktualnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu za technologie alternatywne nalezy uznac:

e bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem;

e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna)  rytuksymab;
e DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;

e ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) + rytuksymab;

e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna);

e bendamustyna w monoterapii;
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e  CVP (cyklofosfamidu, winkrystyny, prednizolonu);
e piksantron.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
CD79b (rekombinowana humanizowana immunoglobulina G1 (lgGl) i leku antymitotycznego
(monometyloaurystatyna E, MMAE). Przeciwciato monoklonalne wigze sie z duzym powinowactwem
i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni receptora komérki B. Ekspresja CD79b jest
ograniczona do komodrek prawidtowych w obrebie linii komdrek B (z wyjatkiem komorek
plazmatycznych) i ztosliwych limfocytéw B; jego ekspresja wystepuje w > 95% chtoniakéw rozlanych
z duzych komérek B. Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest internalizowany, a tacznik
zostaje rozszczepiony przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza
komoérki. MMAE wigzac sie z mikrotubulami powoduje smieré komdrek poprzez zahamowanie ich
podziatu i indukcje apoptozy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Polivy w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL — ang. diffuse large B-cell lymphoma), ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwoérczych komdrek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Wyniki analizy klinicznej pochodza z publikacji Sehn 2019, dotyczacej badania G029365,
wieloosrodkowego, otwartego badania, zrandomizowana |l faza pordéwnujgce bezposrednio
skutecznos$¢ i bezpieczerstwo polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR. W analizie uwzgledniono dodatkowe dane z badania
G029365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, Sehn 2020 oraz w dokumencie
EMA 2019. Wzieto pod uwage takze wyniki pochodzgce z dodanych do gtdwnego badania, kohort
(ramie G i H), w ktdrych pacjenci otrzymywali preparat polatuzumabu wedotyny w postaci liofilizatu.
Mediana czasu obserwacji w fazie Il randomizowanej wyniosta:

e 22,3 mies. (Sehn 2019);
e 30 mies. (Sehn 2019a);
e 42,9 mies. (Sehn 2020).
Do badania wtgczono:
e 40 (39 otrzymato lek) pacjentéw do ramienia interwencji;
e 40 (39 otrzymato lek) pacjentéw do ramienia komparatrora;

e 106 pacjentéw (ramieG+H) otrzymato postac liofilizowang POL+BR.
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W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa uwzgledniono takze opracowania wtérne w tym dane
przedstawione do badania GO29365 w przegladach systematycznych EUnetHTA 2020 oraz Thuresson
2021. Do analizy wtgczono réwniez 3 badania obserwacyjne: Segman 2021, Dimou 2021 i Smith 2021,
w ktdérych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczernistwa POL stosowanego
w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Celem przeprowadzenia porédwnania posredniego uwzgledniono badanie PIX301 (PIX), poréwnujgce
piksantron z monoterpig wedtug uznania lekarza. Byto to randomizowane, eksperymentalne badanie
fazy lll, typu open-label. Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy od zakoriczenia ostatniego cyklu
leczenia (do 6 msc terapii + 18 msc follow-up).

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci randomizowanej fazy Il badania GO029365
przeprowadzanej zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook. Ocena Wnioskodawcy wykazata, ze préba 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 koricowych oraz raportowaniem.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu G029365 wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie (przedstawiono wyniki dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji):

e odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii (mediana czasu obserwacji 22,3 msc):

O W ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC — ang. Independent Review
Committe)

= obiektywna odpowiedz na leczenie — 45,0% vs 17,5%, OR=3,86 (95% Cl: 1,38;
10,76), a NNT=4 (95% Cl: 3; 13);

= odpowiedz catkowita —40,0% vs 17,5%, OR=3,14 (95% Cl: 1,12; 8,82), a NNT=5
(95% Cl: 3; 34);

o W ocenie badacza:

= obiektywna odpowiedz na leczenie — 47,5% vs 17,5%, OR=4,27 (95% Cl: 1,53;
11,89), a NNT=4 (95% Cl: 3;10);

= odpowiedz catkowita — 42,5% vs 15,0%, OR=4,19 (95% Cl: 1,44; 12,22),
a NNT=4 (95% Cl: 3; 10);

= progresja choroby — 30,0% vs 65,0%, OR=0,23 (95% ClI: 0,09; 0,59), a NNH=3
(95% Cl: 2; 7);

e najlepszej odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii (mediana czasu obserwacji 22,3 msc):
o wocenie IRC:

= obiektywna odpowiedzZ na leczenie — 62,5% vs 25,0%, OR=5,00 (95% Cl: 1,91;
13,06), a NNT=3 (95% Cl: 2; 6);

= odpowiedz catkowita—50,0% vs 22,5%, OR=3,44 (95% Cl: 1,31; 9,06), a NNT=4
(95% CI: 3; 15);

o W ocenie badacza:

= obiektywna odpowiedz na leczenie — 70,0% vs 32,5%, OR=4,85 (95% Cl: 1,88;
12,48), a NNT=3 (95% Cl: 2;6);

= odpowiedZ catkowita — 57,5% vs 20,0%, OR=5,41 (95% Cl: 2,00; 14,66),
a NNT=3 (95% Cl: 2; 6);
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= progresja choroby — 17,5% vs 55,0%, OR=0,17 (95% Cl: 0,06; 0,48), a NNH=3
(95% ClI: 2; 6);

e czasu trwania odpowiedzi na leczenie:

o czasu trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza (mediana czasu obserwacji
22,3 msc) — dla tego punktu koncowego w ocenie IRC nie wykazano réznic istotnych
statystycznie:

= 10,3 mscvs 4,1 msc— HR=0,44 (95% Cl: 0,20; 0,95);

o czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych odpowiedz (mediana
czasu obserwacji 30 msc):

= 12,7 mscvs 4,1 msc—HR=0,42 (95% Cl: 0,19; 0,91);
e przezycia wolnego od progres;ji choroby:

o w ocenie IRC (mediana czasu obserwacji 42,9 msc) — 9,2 msc vs 3,7 msc, HR=0,4 (95%
Cl:0,2;0,7);

o w ocenie badacza (mediana czasu obserwacji 30,0 msc) — 7,5 msc vs 2,0 msc, HR=0,33
(95% Cl: 0,20; 0,56);

e przezycia catkowitego (mediana czasu obserwacji 42,9 msc):
o 12,4 mscvs 4,7 msc—HR=0,4 (95% Cl: 0,2; 0,7);
e czasu przezycia wolnego od zdarzenia (mediana czasu obserwacji 22,3 msc):
o 6,4 mscvs 2,0 msc—HR=0,30(95% Cl: 0,18; 0,50).
Bezpieczerstwo

W badaniu G029365 (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 prowadzace do zgonu ogdtem wystapity u 23,1%
0s6b z ramienia POL+ BR i u 28,2% pacjentdw z ramienia BR (réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie). Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 64,1% chorych w grupie badanej
i u61,5% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i u 97%
chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozadane o 3-4. stopniu nasilenia wystapity w obu grupach,
odpowiednio u85% w grupie badanej i u okoto 72% pacjentéw w grupie kontrolnej. Rdznice
w powyzszych wynikach nie byty istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia ogdtem wystgpity w badaniu u 33,3%
chorych z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (na niekorzys¢ grupy badanej).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 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 byty to nudnosci (41,0%), neutropenia (38,5%) i zmeczenie
(35,9%). Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwisto$¢
o dowolnym stopniu nasilenia (53,8% vs25,6% 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% - wynik dotyczy obydwu wymienionych kategorii stopnia nasilenia), neuropatie
obwodowag o dowolnym stopniu nasilenia (43,6% vs 7,7%), obwodowa neuropatie czuciowa
o dowolnym stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%) i zaburzenia naczyniowe ogdétem o >3. stopniu nasilenia
(15,4% vs 0,0%).
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Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

Wyniki dla ramienia POL (postac liofilizatu)+BR z badania GO29365

okresie obserwacji:
e catkowitg odpowiedz na leczenie w ramieniu G + H stwierdzono u 39,6% pacjentéw;

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

’

mediana czasu trwania odpowiedzi wyniostfa

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

e mediana OS wyniosta 11 miesiecy. Wnioskodawca zaznaczyt, ze dane dotyczace OS dla
ramienia G+H sg niedojrzate.

Wvyniki badan obserwacyjnych

Wyniki dotyczgce mediany przezycia bez progresji choroby w badaniach Dimou 2021 i Smith 2021 s3
nizsze w poréwnaniu do rezultatdw osiggnietych w badaniu klinicznym G029365 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.

W badaniach obserwacyjnych wyniki mediany przezycia catkowitego przedstawiajg sie nastepujaco:
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 uwzgledniajacej rdwniez grupe otrzymujgcg POL+R, dlatego odstgpiono od
ich przedstawienia w analizie. Wyniki dotyczgce OS w powyzszych badaniach obserwacyjnych sg nizsze
w poréwnaniu do wynikdw osiggnietych w badaniu klinicznym G0O29365.

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

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

Wyniki poréwnania posredniego

Szacowany niewazony, odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR) po zakoriczeniu terapii leczonych
POL+BR wynidst 66,7% (95% Cl: [43,0; 81,9]) w pordéwnaniu z 20,0% (95% Cl: [11,4; 31,3]) dla
piksantronu. Szacunkowa niewazona rdznica wskaznika CR wynosi 46,7% (95% Cl: 22,7; 67,9).
W ramach analizy wykonano MAIC dla kazdego z poszczegdlnych, wczesniej wybranych czynnikéw
prognostycznych. Wazona efektywna liczebnos¢ préby (ESS, ang. effective sample size) w badaniu
G029365 po dopasowaniu wzgledem wieku, stanu sprawnosci wg ECOG, opornosci na leczenie,
i wczesniejszego przeszczepienia komadrek 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.
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Szacunkowa niewazona mediana przezycia catkowitego (OS) dla chorych leczonych POL+BR wyniosta
32 miesigce w poréwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych PIX. Niewazony HR oparty na modelu
Coxa (POL+BR vs PIX) wynosit 0,30 (95% Cl: 0,12; 0,76). Szacunkowa wazona mediana OS dla chorych
leczonych POL+BR wyniosta 32 miesigce dla wszystkich ocenianych czynnikdéw prognostycznych,
a wartosci HR wahaty sie od 0,18 do 0,31. Dla kazdego oddzielnego poréwnania gérny przedziat ufnosci
byt ponizej 1.

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
pacjentamiz 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 ll
lub wiecej linii leczenia. W subpopulacji PICO 1a wyniki niestratyfikowanej analizy wzgledem czasem
trwania odpowiedzi na wczesdniejsza terapie wykazaty réznice w catkowitym OS i PFS na korzysc
polatuzumabu + BR w porédwnaniu z BR. Analizy stratyfikowane nie wykazaty réznic w tych punktach
koricowych miedzy leczonymi grupami. W subpopulacji PICO 1b. analizy poréwnujace leczone grupy
pod wzgledem przezycia catkowitego i PFS wykazaty rdznice na korzy$é¢ polatuzumabu + BR
w porownaniu z BR w wariancie z i bez stratyfikacji. Autorzy przeglagdu wskazujg na wysokie ryzyko
btedu systematycznego.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Wyniki dla ramienia POL (postac liofilizatu)+BR z badania GO29365

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

Zdarzenia niepozgdane ogétem 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 niepozadanymi 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 niedokrwisto$¢ (21,4%). Najczesciej (> 10%) zgtaszanymi zdarzeniami
niepozagdanymi stopnia 23 wg CTCAE wtym ramieniu byly neutropenia (26,2%), goraczka
neutropeniczna (16,7%) i trombocytopenia (14,3%).

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniach obserwacyjnych ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie
wystepowania m.in: zgonu z powodu dziatari/zdarzern niepozadanych, co zaobserwowano
u 2 pacjentéw w badaniu Segman 2020 u 6 pacjentéw w badaniu Dimou 2021. Zdarzenia niepozgdane
>3 stopnia odnotowano w badaniu Dimou 2021 i wystgpity one u 32 pacjentow (55,2%). Przerwanie
terapii z powodu zdarzeni niepozgdanych zaobserwowano u 9 chorych (15,5%) z badania Dimou 2021
i u 8 pacjentéw (12%) z badania Smith 2021. Najczestszymi zdarzeniami 23 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 dodatkowa terapie czynnikami
stymulujacymi tworzenie kolonii granulocytéw, dodatkowo w Smith 2021 okoto 26% i 17% chorych
wymagato transfuzji odpowiednio koncentratu krwinek czerwonych oraz ptytek krwi.
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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.

Wyniki poréwnania posredniego

W poréwnaniu posrednim POL+BR vs PIX nie uwzgledniono wynikdow dotyczacych oceny
bezpieczenstwa.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak jest randomizowanych badan poréwnujgcych wnioskowang technologie z pozostatymi
komparatorami poza terapig bendamustyng skojarzong z rytuksymabem;

e w raporcie EUnetHTA wskazano, ze znaczenie komparatora uzytego w randomizowanym
etapie badania GO29365 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 pacjentéw w bardzo podesztym wieku i/lub
powolnym postaciach chtoniakéw. Autorzy raportu EUnetHTA zwracajg uwage, ze
o przydatnosci BR jako komparatora nalezy zdecydowacé na szczeblu krajowym;

e analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie gtéwnie na wynikach fazy randomizowanej badania
G029365, w ktorym czes$é punktéw koricowych byta punktami eksploracyjnymi, tj. PFS, DOR
i EFS w ocenie badacza oraz OS. Ze wzgledu na brak postawionej hipotezy statystycznej
w badaniu, nalezy powyisze wyniki interpretowaé z ostroznoscig (niekontrolowane
prawdopodobienstwo popetnienia btedu pierwszego rodzaju);

e populacje w ramionach fazy randomizowanej badania GO29365 byty niezréwnowazone pod
wzgledem rokowania. Rozktad gtéwnego powodu niekwalifikowania sie do SCT byt rézny
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 pacjentéow w grupie BR miato 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 stosujacej POL+BR. Dodatkowo, pacjenci z grupy BR mieli ciezszy stan
wyjsciowy, na co wskazuje wyzszy odsetek pacjentow z duza masg guza [37,5% (BR)
vs 25,0% (POL+BR)] i wysoki wynik IPI pomiedzy 4-5 [42,5% (BR) vs 22,5% (POL+BR)].
Powyzsze rozbieznosci w rokowaniu mogty faworyzowaé populacje pacjentdw z ramienia
POL+BR;

e doanalizy poréwnawczej POL+BR vs PIX zostaty zaczerpniete dane z badania PIX301, ktdre 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 oceniaé za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration;

e whnioskodawca w uzupetnieniu analizy klinicznej w odpowiedzi na wymagania minimalne
dotgczyt dane dotyczgce ramienia G i H badania GO29365, w ktdrym pacjentom podawano
polatuzumab wedotyny w postaci liofilizatu (forma dopuszczona do obrotu) w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem. Czes$¢ danych pochodzi z nieopublikowanego zrédta (od
podmiotu odpowiedzialnego), tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review;

e w badaniu GO29365 nie prowadzono bezposredniej oceny wptywu stosowanego leczenia na
jakos¢ zycia chorych zwigzang ze stanem zdrowia.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze Srodkéw publicznych polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komodrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komorek
macierzystych. W tym celu przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci

z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie medyczne:

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

o koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
o koszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
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Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy
ekonomicznej w wariancie uwzgledniajacym RSS dla poréwnania POL+BR z BR ma:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy
$rednia rdéznica catkowitych kosztéw stosowania POL+BR w pordwnaniu BR wyniosta

Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (155 514 PLN/QALY), prawdopodobieristwo optacalnosci
kosztowej technologii wnioskowanej wynosi

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia badania GO29365 to fakt, iz byto to badanie przeprowadzone: bez zaslepienia
(badanie otwarte); z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy pacjentéw pod wzgledem
rokowania; bez wtasciwej hipotezy (co jest dopuszczalne dla badan eksploracyjnych fazy Il); bez oceny
punktow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentow oraz fakt, ze przezycie catkowite (OS) byto
eksploracyjnym punktem koncowym, niekontrolowanym prawdopodobieristwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

11
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e w ramach szacowania kosztéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono koszt
leczenia zdarzen niepozadanych, ktdry jest naliczany jednorazowo. Przyjeta wartos¢, okreslona
na podstawie zarzadzenia w sprawie okreslenia warunkéw 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.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na wystepujgce ograniczenia w ramach obliczert wtasnych testowano wptyw na wyniki
analizy przyjecia trzech scenariuszy (pozostate zatozenia wnioskodawcy nie byty modyfikowane):

e W scenariuszu nr 1 testowano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych;
e W scenariuszu nr 2 testowano koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e w scenariuszu nr 3 zatozenia stanowig potgczenie zatozen uwzglednionych w scenariusz 1i 2.

Wyniki obliczer wtasnych Agencji wskazuja, ze przyjecie sposobu naliczania ww. kosztdw w niewielkim
stopniu wptywa na wzrost wartosci ICUR wzgledem wynikéw przedstawionej przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
schematu POL+BR nad technologiag medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (schemat
BR) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji polatuzumabu
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 krwiotwdrczych komérek macierzystych, przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, liczba pacjentédw stosujacych wnioskowang technolgie
wynosi¢ bedzie:

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

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

e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
o  koszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ.
Ograniczenia

Waznym ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest brak spojnosci w doborze komparatoréw
pomiedzy analizami. W analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie POL+BR vs BR (pordwnanie
bezposrednie) i pordwnanie POL+BR vs PIX (pordwnanie posrednie). W analizie ekonomicznej
poréownano POL+BR vs BR. Natomiast w analizie wptywu na budzet przyjeto, iz POL+BR bedzie
przejmowat udziaty BR

Tym samym dla wskazanych powyzej trzech analiz
przyjeto rézne komparatory.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W odniesieniu do proponowanego brzmienia programu lekowego jeden z ekspertéow klinicznych
wskazat, ze wymog nie kwalifikowania sie pacjenta do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek
macierzystych przy spetnianiu tgcznie wszystkich pozostatych kryteriéw powinien byé rozumiany w ten
sposob, 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 komdrek
krwiotwdrczych, a pacjent moze byé nastepnie zakwalifikowany do takiej procedury, chociaz
dotychczas to byto niemozliwe z powodu opornosci choroby. Taka interpretacja powinna byé od
poczatku uznana, aby w przysztosci nie byto kontrowersji przy okazji ew. kontroli, czy kryteria
kwalifikacji do programu byty nalezycie spetnione.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W celu wygospodarowania $srodkéw na refundacje produktu leczniczego Polivy wnioskodawca
przedstawit rozwigzanie,

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanej populacji:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 r.;
e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2018r.;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021 r.

W wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 oraz British Society for
Haematology (BSH) 2016, nie odniesiono sie do populacji wnioskowanej.
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W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie w leczeniu nawrotowego/opornego (R/R)
chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B, terapia polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z rytuksymabem i bendamustyng rekomendowana jest przez amerykariskie 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 wiekszo$¢ protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zaleca sie
rowniez, by leczenie ratunkowe zawierato przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab). Ponadto
przedstawiono informacje, iz u chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartos$ciowa
opcja terapeutyczng jest zastosowanie terapii bedacej przedmiotem oceny, czyli polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej
dwach linii wezesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogg by¢ leczeni piksantronem. U pacjentdw,
ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii zalecany jest réwniez udziat w badaniach klinicznych nad
nowymi czgsteczkami.

Wsrod pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek 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 wystepuja kolejne nawroty/progresja rowniez leczenie paliatywne. Wytyczne wymieniajg
takze piksantron, jednak w pierwszej kolejnosci zalecajg wtgczanie pacjentéw do badan klinicznych dla
nowych lekow. Zalecenia ESMO 2018 skupiajace sie na leczeniu oséb starszych z DLBCL 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 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 podtrzymujgce. Wsrod
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. Jako alternatywe do preferowanych
schematéw, NCCN zaleca zastosowanie: CEPP; CEPP; DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina +
rytuksymab; rytuksymab w monoterapii; tafasytamab t lenalidomid. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkéw, oprdcz substancji leczniczych wczedniej wymienionych, mozna takze
stosowacé: brentuksymab wedotyny; bendamustyne i+ rytuksymab; ibrutynib; lenalidomid +
rytuksymab. W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (czesciowa odpowiedz, nawrét
choroby lub progresja choroby), niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie terapii anty-CD19 komdrkami CAR-T (jesli nie
byta stosowana wczesniej), udziat w badaniu klinicznym, alternatywng terapie Il lub kolejnych linii,
paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub najlepsze leczenie wspomagajgce. W lll i kolejnych liniach
leczenia (wliczajgc pacjentéw z progresjg choroby po transplantacji lub po terapii CAR-T)
rekomendowana jest terapia selineksorem.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji finansowych:
e 5 pozytywnych warunkowych:
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021;
o National Centre for PharmacoEconomics (NCPE) 2021;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;
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o Scottish Medicine Consortium (SMC) 2020;
o Zorginstituut Nederland (ZIN) 2020;
e 2 negatywne:
o Haute Autorité de santé (HAS) 2020;
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2019;

W rekomendacjach warunkowych wskazano sie na konieczno$é poprawy efektywnosci kosztowej
terapii lub dostarczenie polatuzumabu wedotyny zgodnie z odpowiednimi ustaleniami cenowymi.

W rekomendacjach negatywnych (HAS 2020 i PBAC 2019) zwraca sie m.in. uwage na ograniczenia
danych klinicznych oraz brak klinicznego znaczenia komparatora.

Szwedzka Agencja Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV) nie przedstawita rekomendacji (nie
rozstrzygnieto). W dokumencie wskazano, ze na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest
oszacowad wzgledny efekt POL+BR w stosunku do alternatywnych technologii i w zwigzku z tym TLV
przedstawita analize scenariuszy.

Dodatkowo na stronie All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) odnaleziono informacje, ze
produkt leczniczy Polivy spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Na stronie Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (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 pacjentéow
w populacji docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Polivy jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych): Austrii, Danii, Holandii, Niemczech, Norwegii, Stowenii, Szwajcarii, Szwec;ji,
Wielkiej Brytanii. W tym w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita. We wszystkich krajach,
w ktdrych produkt leczniczy Polivy jest refundowany w ramach refundacji szpitalnej przy poziomie
refundacji wynoszgcym 100% (w Niemczech réwniez w ramach refundacji aptecznej). Wedtug
informacji z wniosku w powyzszych krajach nie stosuje sie instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.837.2020.12.AP) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja leku
Polivy (polatuzumabum vedotinum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2021 z
dnia 24 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Polivy (polatuzumabum vedotinum) w ramach programu lekowego:
,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2021 z dnia 24 maja 2021 roku w sprawie oceny leku
Polivy (polatuzumabum vedotinum) w ramach programu lekowego: , Leczenie opornego/nawrotowego
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”

Raport nr 0T.4231.8.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komodrek B
(DLBCL) (ICD-10 C83)”. Analiza weryfikacyjna.
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