Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Polivy (polatuzumabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego /nawrotowego chfoniaka rozlanego
z duzych komorek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem poprawienia RSS.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
i wnioskuje jego oparcie o efekt leczenia w ten sposob, by ptatnik nie ponosit
kosztow leczenia preparatem Polivy chorych, u ktorych przezycie catkowite byto
krotsze niz mediana przezycia catkowitego w ramieniu kontrolnym badania
G029365.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: wymadg
pierwotnego niekwalifikowania sie pacjenta do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych przy spetnianiu tqgcznie wszystkich pozostatych kryteriow
wigczenia do programu powinien by¢ rozumiany w ten sposob, Ze w razie
uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie Polivy-BR i poprawy stanu chorego
mogq ustgpic¢ przeciwwskazania do przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych
i pacjent moze by¢ wtornie zakwalifikowany do takiej procedury.
Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021
poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Polivy (polatuzumab wedotyny), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143;
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w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego/nawrotowego chfoniaka
rozlanego z duzych komdrek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”. Polatuzumab wedotyny
jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko CD79b
i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE).
Zgodnie z charakterystykq  produktu leczniczego, Polivy w  skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktorzy nie
kwalifikujq sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Dowody naukowe

Polatuzumab wedotyny oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy
z randomizacjg GO29365, w ktorym porownano skutecznosc i bezpieczeristwo
stosowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyngq
i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem przyjetego komparatora, tj. bendamustyny
i rytuksymabu (BR). Badanie przeprowadzono w grupie 80 pacjentow
z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL, niekwalifikujgcych  sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwdrczych, ktdrzy otrzymali
co najmniej jednq linie leczenia. U 40% chorych otrzymujqcych schemat P+BR
uzyskano odpowiedz catkowitqg (ocenianq przez niezalezny komitet m.in.
na podstawie wynikow badania PET) w pordwnaniu z 17,5% pacjentow w grupie
otrzymujgcej schemat BR. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (mediana czasu obserwacji 22,3 mies.) byta dtuisza w grupie
badanej niz kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz
czy komitet oceniajqcy), jednakze znamiennie statystycznie roznice odnotowano
miedzy grupami tylko w przypadku oceny wedfug badacza. Mediana czasu
przezycia byta dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej i wynosita
odpowiednio 12,4 miesigca do 4,7 miesigca (HR 0,42, wynik istotny
statystycznie). Analizowano takze badania obserwacyjne Segman 2021, Dimou
2021 i Smith 2021, w ktorych przedstawiono dane dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu Dimou 2021 wyniosla 8,5 mies,
natomiast w badaniu Smith 2021 5,3 mies. Wyniki dotyczgce OS w powyzszych
badaniach obserwacyjnych sq nizsze w porownaniu do wynikow osiggnietych
w badaniu klinicznym GO029365. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie, u ktorej stosowano
POL+BR nalezq niedokrwistosc¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia
(48,7%) i neuropatia obwodowa (43,6%).

Problem ekonomiczny
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Niektore agencje HTA (CADTH 2021, HAS 2020) :zwracajg uwage
na to, ze randomizowane badanie Il fazy miata ograniczong liczebnosc¢ proby,
a jako komparator zastosowano BR, co nie jest powszechnie uwazZane
za standard opieki w omawianym wskazaniu. Stanowi to istotne ograniczenie dla
wiarygodnosci przeprowadzonej analizy ekonomicznej i powinno, zdaniem Radly,
stanowic przestanke dla znaczqcego pogtebienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Instrument dzielenia ryzyka winien opierac sie o efekt leczenia
tzn. ptatnik nie powinien ponosi¢ kosztow leczenia preparatem Polivy chorych,
u ktdrych przezycie catkowite byto krdtsze niz mediana przezycia catkowitego
w ramieniu kontrolnym badania GO29365.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem ktdry, zdaniem Rady, uzasadnia finansowanie leku Polivy
w omawianym wskazaniu jest znaczqcy zysk w przezyciach catkowitych w grupie
POL+BR vs. BR wykazany w badaniu GO29365. Chociaz wyniki dotyczqce mediany
OS w badaniach obserwacyjnych byty niisze w porownaniu do wynikow
osiggnietych w badaniu GO29365, to byty one bardziej korzystne niz w ramieniu
kontrolnym z badania prospektywnego.

Jednoczesnie, badanie G029365 miato
ograniczonq liczebnos¢ proby, a jako komparator zastosowano schemat BR,
co nie jest powszechnie uwazane za standard opieki w omawianym wskazaniu.
Stanowi to istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej analizy
ekonomicznej i powinno, zdaniem Rady, stanowic¢ przestanke dla

i jego oparcie o efekt
leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.8.2021
,Whniosek o objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu lekowego: »Leczenie
opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)«”, data ukoriczenia:
14 maja 2021r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0.

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



