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Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.423.1.14.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z 0. 0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0. 0. w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cancer Care Alberta

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

cena zbytu netto

przezycie bez objawow choroby (ang. disease-free survival)

chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
czas trwania odpowiedzi na leczenie

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effecitvnes ratio)
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztdéw (ang. incremental cost-utility ratio)
istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

monometyloaurystyna E
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ osob ogdétem w grupie
liczba zdarzen

nowe leczenie przeciwchtoniakowe
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National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
progresja choroby (ang. progressive disease)
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

polatuzumab wedotyny

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna,
i rytuksymabem

prednizonem

punkty koncowe zgtaszane przez chorych

probabilistyczna analiza wrazliwosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 07.04.2023

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2424.2022.20.PRU
PLR.4500.2425.2022.17.PRU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
30 mg, 1 fiol., kod GTIN: 07613326029353

— Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
140 mg, 1 fiol., kod GTIN: 07613326024143

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek 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 kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

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

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.04.2023 r., znak PLR.4500.2424.2022.20.PRU oraz PLR.4500.2425.2022.17.PRU
(data wptywu do AOTMIT 7.04.2023 r.), 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 lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg,
1 fiol., kod GTIN: 07613326029353,

e Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg,
1 fiol., kod GTIN: 07613326024143

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2023r.,
znak OT.423.1.14.2023.3.PZ. Uzupeinienia zostaly przekazane Agencji w dniu 25.05.2023 r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

R, Poivy
(polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B,
ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o. 0.,
Warszawa, 24.05.2023 r.;

| Pollivy
(polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza kliniczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. o., Warszawa,
24.05.2023 r.;

- | Polivy (polatuzumab wedotyny)

stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP)
w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r.;

- R, Polivy  (polatuzumab wedotyny) stosowany

w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu
dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r;

o _ Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych
z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza
racjonalizacyjna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r.;

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
zdnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT 0T.423.1.14.2023.3.PZ z dnia
28 kwietnia 2023 r.
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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

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

Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol.,
kod GTIN: 07613326029353

Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol.,
kod GTIN: 07613326024143

Kod ATC

LO1FXC14

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe; przeciwciata
monoklonalne.

Substancja czynna

Polatuzumab wedotyny

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85),

Dawkowanie

Pacjenci nie poddani weczesniejszej terapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni w
skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli. Produkt
leczniczy Polivy, rytuksymab, cyklofosfamid i doksorubicyna mogag by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1.
dniu kazdego cyklu po podaniu prednizonu. Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego cyklu. Cykle 7 i
8 polegajg na podaniu rytuksymabu jako jedynego leku.

Nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktow Leczniczych (ChPL) podawanych w skojarzeniu z
produktem leczniczym Polivy pacjentom z DLBCL niepoddanym wczes$niejszej terapii.

Pacjenci z chorobg nawrotowg lub oporng

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. Produkt leczniczy Polivy, bendamustyna i
rytuksymab mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym z
produktem leczniczym 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 do$wiadczeniem klinicznym, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy w dawce 1,8
mg/kg masy ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie, aby nie przekraczac
dawki 240 mg na cykKl.

Pacjenci z chorobg nawrotowg lub oporng niepoddani wcze$niejszej terapii

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

Modyfikacje dawkowania

Istniejg r6zne mozliwosci modyfikacji dawki produktu leczniczego Polivy u pacjentéw z DLBCL niepoddanych
wczesniejszej terapii oraz u pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng. Nalezy zmniejszyc szybkosc wlewu
lub przerwac wlew produktu leczniczego Polivy, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg. Podawanie
produktu leczniczego Polivy nalezy natychmiast przerwac i na state zakoriczyc, jesli u pacjenta wystapi reakcja
zagrazajgca Zyciu.

Droga podania

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

Produkt leczniczy Polivy jest przeznaczony do podawania dozylnego. Dawke poczgtkowg produktu
leczniczego Polivy nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym trwajgcym 90 minut. W trakcie wlewu i przez co
najmniej 90 minut po zakonczeniu podawania dawki poczatkowej, pacjentéw nalezy monitorowac pod katem
reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) reakcji nadwrazliwo$ci. Po rozpuszczeniu produkt nie zawiera substancji
konserwujgcych i jest przeznaczony wytgcznie do podania pojedynczej dawki. Nalezy zawsze przestrzegac
zasad aseptyki podczas postepowania z tym produktem leczniczym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku antymitotycznego
(monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do
limfocytow B, powodujgc $mier¢ nowotworowych limfocytow B. Czgsteczka polatuzumabu wedotyny sktada
sie z MMAE potgczonej kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling
G1, za pomocg rozszczepialnego fgcznika. Przeciwciato monoklonalne wigze sie z duzym powinowactwem i
selektywno$cig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest
ograniczona do komoérek prawidfowych w obrebie linii komérek B (z wyjgtkiem komorek plazmatycznych) i
ztosliwych limfocytéw B; jego ekspresja wystepuje w > 95% chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B. Po
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zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany, a tacznik zostaje rozszczepiony przez
proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komoérki. MMAE wigzgc sie z
mikrotubulami powoduje Smier¢ komorek poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje apoptozy.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma); pc —
powierzchnia ciata; MMAE — monometyloaurystyna E; R-CHP — schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon
oraz rytuksymab

Zrédto: ChPL Polivy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2020 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 grudnia 2021 r.

Data dopuszczenia do obrotu wydana dla schematu POL+R-CHP: 24 maja 2022 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(R-CHP) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang.
Zarejestrowane wskazania diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczes$niejszej terapii.

do stosowania Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chitoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

EU/3/18/2013

Status leku sierocego ) - -
9 Data wydania decyzji: 16 kwietnia 2018 r.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajgcy S$rodki okre$lone
Warunki dopuszczenia do w odrebnych przepisach.

obrotu Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma); EUDR — daty referencyjne Unii Europejskiej (ang. The
European Union reference dates); PSUR — raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update report)

Zrédfo: ChPL Polivy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Polivy (polatuzumab wedotyny) byta trzykrotnie przedmiotem oceny Agenc;ji
w 2021 r., we wskazaniu innym niz oceniane: w nawrotowym/opornym chfoniaku rozlanym z duzych komérek B.

Pierwsza ocena Agencji dotyczyta zasadnosci uwzglednienia produktu leczniczego Polivy w Wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci w ramach Funduszu Medycznego, we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych. Rada Przejrzystosci? opinig nr 35/2021 z dnia 22
lutego 2021 r. uznata za zasadne uwzglednienie leku Polivy w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci. Prezes Agencji zaliczyt produkt leczniczy Polivy do wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chioniakiem
rozlanym z duzych komorekB, ktorzy nie kwalifikujg sie doprzeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych. Opinig nr 51/20213 dnia 31 marca 2021 r. Rada Przejrzystosci nie umiescita Polivy na
liscie lekow, ktdre nalezy traktowac priorytetowo.

Ponadto w 2021 r. terapia lekiem Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem byta oceniana
przez Agencie (AWA Polivy, nr 0T.4231.8.2021)* w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)” w Il linii leczenia
pacjentéw dorostych z nawrotowym/opornym chfoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktdrzy nie kwalifikujg

1 Opracowanie analityczne AOTMIT nr: 016/2020 z dnia 19 lutego 2021 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 016.pdf

2 Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem uwzgledniania na
wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf

3 Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 r. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/ORP.pdf

4 AWA Polivy, nr 0T.4231.8.2021
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA_0OT.4231.8.2021_Polivy_14.05.2021_BIP_REOPTR.pdf
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sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2021
z dnia 24 maja 2021 r. byto pozytywne pod warunkiem oparcia RSS o efekt leczenia w ten sposob, by ptatnik nie
ponosit kosztéw leczenia preparatem Polivy chorych, u ktérych przezycie catkowite byto krétsze niz mediana
przezycia catkowitego w ramieniu kontrolnym badania G029365. Prezes Agencji decyzjg nr 55/2021 z dnia
28 maja 2021 r. zarekomendowat objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek 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. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

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

Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/ opornym
chfoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych;

Uzasadnienie:

Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb
rzadkich, Rada Przejrzystosci przyjeta nastepujgce kryteria: 1. Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania
szczegotowego), na ktére sktadajg sie ciezkosé skutkéw i wystepowanie w Polsce; 2. Zaspokojenie potrzeby
zdrowotnej dostepno$¢ w Polsce i skuteczno$¢ technologii leczniczej w tym schorzeniu; 3. Sita wnioskowanej
interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznos$ci bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane) w rozpatrywanym
wskazaniu; 4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego; 5. Dystans innowacyjny — réznica pomiedzy sitg
wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb zdrowotnych w danym wskazaniu — jako
sumaryczny miernik innowacji wynikowej; 6. Jako$¢ dowoddéw naukowych; 7. Innowacyjno$¢ procesowa
technologii — czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt uchwytu i mechanizm dziatania; 8.
Koszty terapii; 9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG); 10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu
wielkosci populacji docelowej.

Uwagi Rady:

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

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
35/2021 z dnia 22

lutego 2021 r.°

Prezes AOTMIT na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z
pozn. zm.) zmienianej w art. 36 z dnia 7 pazdziernika 2020 r. o Funduszu Medycznym (Dz.U. 2020 poz. 1875
z pézn. zm.), zaliczyt produkt leczniczy Polivy do wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie

Wykaz TLI Prezesa
AOTMIT 26 lutego

2021r.5 : ol . ; R, P
innowacyjnosci we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/ opornym chioniakiem rozlanym z
duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Opinia Rady Rada Przejrzysto$ci dokonata oceny wszystkich technologii zawartych na wykazie lekéw o wysokim poziomie

Przejrzystosci nr
51/2021 dnia 31 marca
2021r.7

innowacyjno$ci, przygotowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ktore uwaza za
innowacyjne w réznym stopniu. Rada Przejrzystosci nie umiescita Polivy na liscie lekéw, ktére nalezy
traktowac priorytetowo.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
55/2021 z dnia 24 maja

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Polivy (polatuzumabum
vedotinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
07613326024143 w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego /nawrotowego chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”, w ramach nowej grupy limitoweji wydawanie go bezpftatnie, pod

2021r.8 warunkiem poprawienia RSS.

Uzasadnienie stanowiska:

5 Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 r. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/ORP.pdf
6 Wykaz TLI Prezesa AOTMIT 26 lutego 2021 r. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7310-wykaz-tli

" Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2021 dnia 31 marca 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2021_RP/210331_protokol_RP_14 do_publikacji.pdf

8 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2021 z dnia 24 maja 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/SRP/U_22_127_24052021_s_55_Polivy_polatuzumabum_vedotinum_w_ref z
acz_REOPTR.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i wnioskuje jego oparcie o efekt
leczenia w ten sposob, by ptatnik nie ponosit kosztéw leczenia preparatem Polivy chorych, u ktérych przezycie
catkowite byto krétsze niz mediana przezycia catkowitego w ramieniu kontrolnym badania GO29365.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: wymdg pierwotnego niekwalifikowania sie
pacjenta do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych przy spetnianiu tgcznie 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 mogg ustgpi¢ przeciwwskazania do
przeszczepienia komorek krwiotworczych i pacjent moze by¢ wtérnie zakwalifikowany do takiej procedury.
Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego.

Gtéwne arqumenty decyzji:

Gtéwnym argumentem, ktory, zdaniem Rady, uzasadnia finansowanie leku Polivy w omawianym wskazaniu
jest znaczgcy zysk w przezyciach catkowitych w grupie POL+BR vs. BR wykazany w badaniu GO29365.
Chociaz wyniki dotyczgce mediany OS w badaniach obserwacyjnych byty nizsze w poréwnaniu do wynikéw
osiggnietych w badaniu GO29365, to byty one bardziej korzystne niz w ramieniu kontrolnym z badania
prospektywnego. Oszacowany przez Whnioskodawce ICUR dla poréwnania POL+BR vs BR znajduje sie
ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Jednoczesnie, badanie GO29365 miato
ograniczong liczebnos¢ proby, a jako komparator zastosowano schemat BR, co nie jest powszechnie uwazane
za standard opieki w omawianym wskazaniu.

Stanowi to istotne ograniczenie dla wiarygodno$ci przeprowadzonej analizy ekonomicznej i powinno, zdaniem
Rady, stanowi¢ przestanke dla znaczgcego pogftebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i jego
oparcie o efekt leczenia.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja 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 poglebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia
ryzyka opartego o uzyskane efekty zdrowotne.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Prezesa AQTM'T nr (...) Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktére w gtéwnej mierze oparto o randomizowane badanie

55/2021 z dn|a928 Maja | poréwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z

2021r. bendamustyng i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR, wykazata znamiennie statystyczng przewage
POL+BR wzgledem BR (...).

Prezes Agencji majgc na wzgledzie stanowisko Rady, dowody naukowe oraz wytyczne Kliniczne, ale
jednoczes$nie ograniczenia plynace z przedstawionych analiz (brak poréwnania z pozostatymi komparatorami,
mata ilos¢ pacjentéw wigczonych do badania), uwaza za zasadne finansowanie polatuzumabu wedotyny w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chifoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych, jednakze pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o efekty.

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

Na wniosek Ministra Zdrowia w AOTMIT dokonano takze oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajgcej na utworzeniu jednego programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)” poprzez potgczenie aktualnie refundowanych terapii we wskazaniu leczenie chorych
na chioniaki B-komérkowe w ramach programéw lekowych:

- B.12. ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)", oraz

- B.93. ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komoérek B oraz inne chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C83, C85)".

Rada Przejrzystosci opinig!® nr 165/2022 z dnia 14 listopada 2022 r. uznata za zasadne wprowadzenie
kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu jednego programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)". Jako gtéwny argument decyzji Rada podata, ze proponowane zmiany
programow lekowych sg zgodne z aktualng wiedzg medyczng, racjonalizujg dotychczasowe zapisy poprzez ich
uporzgdkowanie, unikniecie zbednych powtérzen i wprowadzenie mechanizméw pozwalajgcych na wigekszg

% Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 55/2021 z dnia 28 maja 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/REK/2021_05_28_BP_rekomendacja_nr_55 2021_egz_do_wysy ki_RTM_zac
zerniona_REOPTR.pdf

10 Opinia Rady Przejrzystosci nr 165/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie kompleksowego programu lekowego ,Leczenie chorych
na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2022_RP/2_14112022_protokol_RP_45 BIP_REOPTR.pdf
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personalizacje terapii, a koszty finansowe zmian nie powinny stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla budzetu

ptatnika publicznego.

Nalezy zauwazy¢, ze po pozytywnej opinii Rady Przejrzystoscil! 165/2022 z dnia 14 listopada 2022 r.
Zarzadzeniem Nr 19/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 r.'2 potgczono programy lekowe: B.12.
"Leczenie chorych na chioniaki ztosliwe (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)" oraz B.93. "Leczenie chorych na chtoniaki
rozlane z duzych komoérek B oraz inne chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C83, C85)" w program lekowy B.12

"Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa B.93

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

11 Opinia Rady Przejrzystosci nr 165/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie kompleksowego programu lekowego ,Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2022 RP/2 14112022 protokol RP_45 BIP_REOPTR.pdf

2https://medice.app/porady-prawne/zarzadzenie-nr-192023dgl-prezesa-nfz-z-dnia-31-stycznia-2023-r-zmieniajace-zarzadzenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/97



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.423.1.14.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/97



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.423.1.14.2023

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Polivy obejmuje m.in. stosowanie leku w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych
Z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktdrzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym i zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria
kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 5.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Polivy bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Polivy ma by¢ refundowana w ramach istniejacej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze polatuzumab wedotyny jest refundowany w Polsce w skojarzeniu
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z bendamustyng i rytuksymabem u chorych z opornym lub nawrotowy chfoniakiem DLBCL, u ktérych
zastosowano co najmniej jednag linie leczenia, w ramach programu lekowego B.12: [ eczenie chorych na chifoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Przedmiot wniosku obejmuje rozszerzenie refundacji Polivy o 1. linig
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma, NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajacych roznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komoérek

cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne.
Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczgtku w innych narzgdach m.in. takich jak skéra bgdz Zotgdek.

Pierwotne chtoniaki srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL/
PMBL) i chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) odmiana chtoniakow
nieziarniczych wywodzgcych sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzgcych z o$rodkéw
rozmnazania.

Zgodnie z Rewizjg Dziesigtg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
z 2008 r. kody C83 i C85 obejmuja:

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany

C83.0 Z matych komoérek (rozlany)

C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jgdrem (rozlany)
C83.2 Mieszany z matych i duzych komorek (rozlany)
C83.3 Z duzych komoérek (rozlany)

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)

C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)

C83.6 Niezroznicowany (rozlany)

C83.7 Guz Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chifoniak nieziarniczy, nieokreslony

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.0 Miesak limfatyczny

C85.1 Chioniak z komdrek B, nieokreslony

C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony

Etiologia wigkszosci NHL nie jest znana. Istnieje wiele czynnikow o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role odgrywa tez
predyspozycja genetyczna.

13 AWA Polivy, nr OT.4231.8.2021
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA_0OT.4231.8.2021_Polivy_14.05.2021_BIP_REOPTR.pdf
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Zrédio: Opracowanie nr: OT.4220.28.2022

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) nalezgce do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) stanowig duzg grupe nowotworéw
hematologicznych wywodzgcg sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B. Klonalny rozrost komoérek
limfoidalnych charakteryzuje sie wysokg heterogenicznoscia i agresywnoscia.

Zrédto: Szczeklik 2022
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 obowigzujgca klasyfikacjg nowotworéw uktadu chtonnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) z 2016 r. chfoniak rozlany z duzych komoérek B stanowi podtyp
nowotworéw z dojrzatych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms). W powyzszej klasyfikacji wyrdzniono
nastepujgce typy DLBCL.:

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

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

e pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central
nervous system), o odrebnych cechach biologicznych zwigzanych z immunologicznie uprzywilejowanym
miejscem, w ktorym sie rozwija (mdézg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych osob
w starszym wieku, zwykle pod postacig nacieku sSrodmdzgowego lub wewnagtrzgatkowego;

e pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), ktéry rozwija
sie w postaci szybko powiekszajgcych sie guzow pozaweztowych, najczesciej w obrebie skory 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 oséb powyzej 50. roku zycia, u ktérych nie stwierdza
sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosSci, a jedynie postepujgcg niewydolnosé
immunologiczng zwigzang z wiekiem. Okoto 70% przypadkdéw tego chtoniaka przebiega z zajeciem
narzgdéw pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewdd pokarmowy), z powiekszeniem weztow
chfonnych lub bez;

e DILBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic
inflammation), rozwija sie w jamach ciata u 0séb w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat
procesie zapalnym, na przyktad w przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucnej.

Zrédto: PTOK 2020, Szczeklik 2022, Warzocha 2017, AWA OT.4231.8.2021
Etiologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikow, w tym srodowiskowe, infekcyjne,
immunologiczne i jatrogenne, o udowodnionym zwigzku przyczynowym =z zachorowaniem. Wzrost
zachorowalno$ci odnotowuje sie u 0séb narazonych na zanieczyszczenia chemiczne, tj. pracownikéw przemystu
chemicznego (zwtaszcza gumowego oraz petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami),
atakze wsréd oséb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym,
u strazakéw oraz u oséb majgcych czesty kontakt z farbami do wiloséw. Ponad to, wykazano wptyw zakazen
wirusowych (wirusami HTLV-1, EBV, HIV, HHV-8, HCV) na czestos¢ wystepowania okreslonych podtypéw
chtoniakdw nie-Hodgkina. Ws$rdd czynnikéw ryzyka NHL wymienia sie rowniez zakazenia bakteryjne i choroby
autoimmunologiczne, ktore rozwijajg sie w tkance limfatycznej bton Sluzowych przewodu pokarmowego i
gruczotéw wydzielania zewnetrznego (ang. mucosa-associated lymphoid tissue — MALT), drég oddechowych
(ang. bronchus-associated lymphoid tissue — BALT) i skory (ang. skin-associated lympoid tissue — SALT). Wsréd
bakteryjnych czynnikéw etiologicznych MALT najczesciej bedg to zakazenia Helicobacter pylori, w przypadku
chtoniakdéw pozaweztowych skornych —Borrelia burgdoferi, jelitowych — Campylobacter jejuni, a okolicach
oczodotu — Chlamydia psitacci. W$réd chordb autoimmunologicznych predysponujgcych do powstania
chtoniakéw MALT zalicza sie chorobe Hashimoto, zespdt Sjorgena, toczen rumieniowaty, reumatoidalne
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zapalenie stawéw (RZS), wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci (tez immunosupresja po przeszczepieniu
narzadu lub komorek krwiotworczych). Grupa ryzyka zachorowania na NHL obejmuje takze osoby, ktére
z powodu choroby nowotworowej zostaty poddane chemioterapii, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapia.

Zrédto: Szczeklik 2022, AWA OT.4231.8.2021

Patomechanizm indukcji DLBCL stanowi wystgpienie aberracji chromosomowych lub mutacji genéw polegajgce
na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenow
i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych.

Zrédfo: PTOK 2020
Rozpoznanie

Rozpoznanie DLBCL powinno uwzglednia¢ ocene stopnia zaawansowania choroby na podstawie
zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor. Klasyfikacja ta od 2014 roku funkcjonuje pod nazwa klasyfikacji
Lugano (Tabela 5). Ponadto nalezy uwzgledni¢ czynniki rokownicze wchodzgce w zakres Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego (IPI) przedstawione w tabeli 6.

Zrédfo: PTOK 2020

Tabela 6.Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw wedtug klasyfikacji z Lugano

Stopien Zmiany weztowe Zmiany pozawezitowe (E)

Ograniczony

Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw

| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych

chfonnych

Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie

Stopien | lub Il dla zmian wezlowych z ograniczonym

przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtosé
Zaawansowany
I masywny Stopien Il ze zmiang masywng Nie dotyczy
m Wezly po opu _ st’ronac_:h przepony lub wezly powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie Sledziony
Y, Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego Nie dotyczy

niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chfonnymi

Tabela 7. Miedzynarodowy IPI

rozlanymi (DLCL)

Indeks Prognostyczny - dla chorych z chloniakami wielkokoméorkowymi

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka

Wiek chorego > 60 lat
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikéw

Niskiego <1
Posrednio niskiego 2
Posrednio wysokiego 3
Wysokiego >4

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

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v
Aktywnos$é LDH w surowicy > normy
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Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Niskiego <1
Wysokiego 22

Skréty: ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, LDH - dehydrogenaza mleczanowa
Zrédfo: Szczeklik 2022, AWA OT.4231.8.2021

U chorych na DLBCL zaawansowanie chtoniakow ustala sie przy uzyciu pozytonowej tomografii emisyjnej
w pofgczeniu z tomografig komputerowg (PET-CT). Trepanobiopsja szpiku kostnego jest wymagana jedynie
w przypadkach negatywnego wyniku badania PET-CT lub niemoznosci jego przeprowadzenia.

Zrédfo: PTOK 2020
Obraz kliniczny

Najczestszymi objawami DLBCL jest powiekszenie weziéw chionnych, obecnos¢ guza w obszarze
pozaweztowym oraz ze wzgledu na obecnos¢ objawdw ogdélnych choroby, m.in. gorgczka, nocne poty, czy utrata
masy ciata. Pozostate objawy kliniczne mogg zaleze¢ od zajecia procesem chorobowym innych niz obwodowe
wezty chfonne narzgddw limfatycznych i pozalimfatycznych, w tym watroby, $ledziony, szpiku kostnego,
pierscienia Waldeyera, przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
skory, gruczotéw wydzielania zewnetrznego (tarczyca, $linianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osierdziem, nerek i
nadnerczy, narzgdéw rozrodczych i gruczotéw piersiowych.

Zrédto: PTOK 2020
Epidemiologia

Chfoniaki DLBCL sg najczeSciej wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30—40% wszystkich przypadkéw
zachorowan i okoto 80% spos$réd tak zwanych chtoniakéw agresywnych. W Europie czesto$¢ wystepowania
DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 tys. ogéinej populacji na rok i wzrasta z wiekiem: od 2 na
100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na 100 tys. w wieku 60—64 lat i do 112 na 100 tys. w wieku 80—-84 lat. U okoto 20-
30% chorych z DLBCL wystepuje nawr6t choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na
leczenie.

Wedtug danych KRN w Polsce w 2020 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato
1 417 dorostych (tj. od 20 r.z.). Surowy wspétczynnik zachorowalnosci wyniost 4,0/100 tys. u mezczyzn
i 3,4/100 tys. u kobiet. Zgony stwierdzono tgcznie u 474 oséb (238 mezczyzn i 236 kobiet, wsp. surowy na 100
tys. mieszkancéw wynidst odpowiednio 1,3 u mezczyzn i 1,2 u kobiet).

Zrédio: AWA OT.4331.38.2020, PTOK 2020, KRN 2022
Rokowanie

Chfoniaki rozlane z duzych komorek B nalezg do chfoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Cechuje je znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwcze$niej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie
catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych.

Zrédto: AWA OT.4331.38.2020, Szczeklik 2018, Warzocha 2017
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie: od prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;j
i prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii. Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do projektu programu
lekowego wskazana przez prof. dr hab. n. med. Lidie Gil wynosi ok. 270 pacjentéw (90% z 300 pacjentéw). Natomiast prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
wskazat jedynie odsetek bez odniesienia sie do liczebnosci populaciji.

Tabela 8. Dane epidemiologiczne na podstawie opinii eksperckich

. Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Konsultant Wojewédzki w Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultant Wojewédzki w
Wskazanie A L . S >
dziedzinie onkologii klinicznej dziedzinie hematologii
Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktérych . Odsetek o0sob, u ktérych
. O_becna zachorowan oceniana technologia C_)becna Liczba npwyc_h oceniana technologia
Populacja liczba . K bviaby st liczba zachorowan w ciggu Tt
chorych W clagu roxu ytaby stosowana po chorych roku w Polsce ytaby stosowana po
w Polsce objeciu jej refundacja objeciu jej refundacja
Pacjenci w wieku 21'8 r.z.z qh’:onlaklem rozlanym z 1500 n d. 1 800 1500 20%
duzych komérek B

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do projektu
programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD 10: C82, C83, C85)”

35% 300 90%

onkologia.org.pl, NCCN-IPI Blood
2013 oraz wtasne

Zrédto Oszacowanie wfasne
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Dane epidemiologiczne

Zgodnie z danymi KRN w 2020 r. (data dostepu: 16.06.2023 r.) odnotowano 1 420 zachorowan oraz 474 zgony
z powodu chfoniaka nieziarniczego rozlanego, klasyfikowanego wedtug rozpoznania ICD-10 C83.
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Rysunek 1 Liczba zachorowan na chioniaka nieziarniczego rozlanego (ICD-10: C83) w latach 2010-2020 -
opracowanie wlasne na podstawie danych KRN

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C83 (wraz z podkodami) wyniosta 10 624 w 2018 r., 10 513w 2019 r., 9 874 w 2020 .,
9969 w 2021 r. i 7539 w 2022 roku (dane za | potrocze). Natomiast z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C85.7: 6 275 w 2018 r., 7 403 w 2019 r., 7 750 w 2020 r., 8 004 w 2021 r. i 6 325
w 2022 r. (dane za | pétrocze). W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze
wzgledu na fakt, ze proponowany program lekowy dodatkowo zaweza populacje kryteriami wigczenia/wytgczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentek w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 9 Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym i/lub
wspélistniejgcym ICD-10: C83 (wraz z podkodami), w rozbiciu na podkody oraz C85.7

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata
wspétistniejace ICD-10* 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022

C83 wraz z podkodami 10 624 10 513 9874 9 969 7539
Cc83 5689 5482 4921 4 866 3234

C83.0 856 892 784 829 578

C83.1 152 137 127 169 115

C83.2 598 599 556 589 424

C83.3 243 331 395 584 491

C83.4 306 289 253 235 152

C83.5 1086 1089 1021 1044 711

C83.6 196 211 200 228 169

C83.7 269 250 241 260 182
C83.8 2251 2 200 2061 2162 1708
C83.9 2 256 2280 2150 2088 1542
C85.7 6 275 7 403 7 750 8 004 6 325

* C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany; C83.0 Z matych komodrek (rozlany); C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jadrem (rozlany); C83.2
Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany); C83.3 Z duzych komdrek (rozlany); C83.4 Immunoblastyczny (rozlany); C83.5 Limfoblastyczny
(rozlany); C83.6 Niezréznicowany (rozlany); C83.7 Guz Burkitta; C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych; C83.9 Rozlany
chtoniak nieziarniczy, nieokreslony; C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
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Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym 1ICD-10: C83 (wraz z podkodami) zgodnie
z danymi NFZ w 2022 r. (dane za | pétrocze), u ktorych zrefundowano schemat R-CHOP wyniosta 4 089,
natomiast w 2021 r. 5 009. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane te nie odnoszg sie jedynie do stosowania schematu
R-CHOP w | linii u pacjentéw z DLBCL.

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw dorostych z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C83 (wraz z podkodami), w podziale na podkody oraz C85.7, u ktérych w latach 2018-
2022 (dane za | potrocze) zastosowano schemat R-CHOP.

Tabela 10 Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéow dorostych z rozpoznaniem giéwnym i/lub
wspolistniejacym ICD-10: C83 (wraz z podkodami), w podziale na podkody oraz C85.7 stosujacych schemat R-CHOP

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata
wspolistniejace ICD-10* 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
Schemat R-CHOP

C83 wraz z podkodami 4281 4634 4728 5009 4089
C83 2288 2 366 2276 2327 1571

C83.0 348 407 370 393 279

C83.1 65 58 59 86 43

C83.2 291 326 320 369 275

C83.3 145 223 261 404 333

C83.4 156 152 139 142 96

C83.5 588 616 637 689 488

C83.6 107 123 106 140 111

C83.7 130 113 128 142 98
C83.8 1199 1259 1238 1332 1088

C83.9 1114 1171 1171 1174 938
C85.7 2296 2818 3023 3079 2396

* C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany; C83.0 Z matych komoérek (rozlany); C83.1 Z matych komérek z wpuklonym jgdrem (rozlany); C83.2
Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany); C83.3 Z duzych komérek (rozlany); C83.4 Immunoblastyczny (rozlany); C83.5 Limfoblastyczny
(rozlany); C83.6 Niezréznicowany (rozlany); C83.7 Guz Burkitta; C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych; C83.9 Rozlany
chioniak nieziarniczy, nieokreslony; C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ w 2022 roku (dane za I-1ll kwartat) 10 pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C.83 (wraz z podkodami) leczonych byto polatuzumabem wedotyny w ramach
RDTL. Polatuzumab wedotyny byt refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rytuksymabem oraz z rytuksymabem i bendamustyna.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Liczba pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C83 (wraz z podkodami) w latach 2021-2022

Substancja czynna 2021 2022*

polatuzumab wedotyny” 13 10

* dane za I-lll kwartat 2022 r.

A refundowana w ramach RDTL zaréwno w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z rytuksymabem oraz w skojarzeniu z rytuksymabem i
bendamustyng.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 16.06.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczeéniejszej
terapii. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),

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

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2023, ze wzgledu na fakt, Ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Polivy zostato wydane w 2020 r., a pozwolenie dotyczace analizowanego skojarzenia POL+R-CHP w 2022 r.

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczes$niejszej terapii: Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 r. (PTOK), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society for
Medical Oncology z 2023 r. (ESMO), Cancer Care Alberta z 2023 r. (AHS), oraz Lymphoma Canada z 2021 r.
(LC).

PTOK 2020 rekomenduje stosowanie skojarzenia rytuksymabu z cyklofofamidem, doksorubicyng, winkrystyng
i prednizonem (R-CHOP) we wczesnych i zaawansowanych stadiach choroby. Wytyczne zalecajg uzupetniajgce
stosowanie radioterapii. U pacjentéw wysokiego ryzyka wedtug IPI, alternatywe dla schematu R-CHOP mogg
stanowi¢ protokoty R-CHOEP-1414, R-CODOX-M¥/R-IVAC® lub DA-EPOCH-R?Y’. Wytyczne wskazujg na
rozwazenie zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT w celu konsolidaciji
pierwszej remisji (CR1).

NCCN 2023 wskazuje, ze w | linii leczenia preferowanym schematem jest R-CHOP. W II-IV stadium
zaawansowania preferowanym schematem jest POL+R-CHP (polatuzumab wedotyny w skojarzeniu
Z rytuksymabem, cyklfosfamidem, doksorubicyng i prednizonem).

Wedtug konsensusu trzech ekspertow ESMO 2023 u pacjentéw z IPI >2 rekomenduje sie uzycie polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z R-CHP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon).

14 R-CHOEP - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, etopozyd, prednizon

15 R-CODOX-M - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metotreksat

16 R-IVAC - rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabine

17 DA-EPOCH-R — etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab;
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Wytyczne AHS 2023 w 1. linii leczenia zalecajg stosowanie schematu R-CHOP oraz dodatkowo radioterapie,
jezeli odnotowano jedynie odpowiedz czesciowa po 4 cyklach lub pacjent nie toleruje wigcej niz 3 cykli R-CHOP.

Wytyczne LC 2021 w | linii leczenia zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium choroby rekomendujg
uzycie schematu R-CHOP oraz rozwazenie radioterapii. W przypadku pierwszej remisji zaleca sie rozwazenie
przeszczepu autologicznego. U pacjentéw z IPl 2-5 zaleca sie terapie R-CHOP. Jesli pod koniec leczenia
R-CHOP stwierdzono pozytywny wynik w badaniu PET zaleca sie wigczenie radioterapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK 2020
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B.
Leczenie pierwszej linii:
Wczesne stadia choroby:

—  w przypadku wczesnej postaci DLBCL (CS |) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) w obszarach z dobrg
tolerancjg radioterapii (pachwina, pacha, szyja) zaleca sie zastosowanie 3-4 cykli R-CHOP z
uzupetniajgcg ISRT w dawce 30 Gy (IB). Alternatywg dla leczenia skojarzonego w przypadku
lokalizacji choroby w obszarach predestynowanych do wystgpienia wczesnej lub péznej toksycznosci
po radioterapii moze by¢ wytgczna immunochemioterapia 6 cyklami R-CHOP (1A);

— U 0so6b chorych na wczesng posta¢ DLBCL (CS IlI) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) nalezy
zastosowac 6 cykli R-CHOP (lA);

—  pacjentéw chorych na wczesng posta¢ DLBCL (CS I-1I) ze zmiang masywna nalezy leczy¢ tak jak w
przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami R-CHOP z uzupetniajgcg ISRT w dawce 30 Gy
w obszarze zmiany (bulky) (IB).

Zaawansowane stadia choroby:

— u chorych na DLBCL w zaawansowanych stadiach choroby zaleca sie podanie 6-8 cykli R-CHOP-
21, ktérych wariantami jest 6 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14, z nastepczymi 2 dodatkowymi
dawkami rytuksymabu (1A);

— nie ma ustalonego standardu postepowania u pacjentéw wysokiego ryzyka wedtug IPI, a takze u
chorych na DHL/THL; najczesciej stosuje sie schemat R-CHOP, ktérego alternatywg moga by¢
protokoty R-CHOEP-14, R-CODOX-M/R-IVAC Ilub DA-EPOCH-R (lIC). Mozna rozwazy¢
zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT w celu konsolidacji CR1,
zwlaszcza w ramach badan klinicznych (IC);

—  po zakonczeniu immunochemioterapii zaleca si¢ zastosowanie uzupetniajgcej ISRT na wyjsciowe
zmiany masywne (> 7,5 cm) lub lokalizacje pozaweziowe (IB);

—  u niektérych chorych nalezy rozwazy¢ profilaktyke zmian w OUN [64] (1IB);

Poziomy jako$ci dowoddédw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidiowo 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 potencjat
C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2023
(USA)

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Zrédto finansowania:

Zalecenia dotycza pacjentéw z chtoniakiem z rozlanych komérek B
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inacze;j.
U pacjentéw z DLBCL w | linii leczenia:
e Stadium I-l (z wytaczeniem stadium |l z rozlegtg chorobg krezki)
o  R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
e Stadium Il (z rozlegtg chorobg krezki) oraz stadium IlI-IV
o  Preferowane schematy:
. R-CHOP (kat. 1)

. Pola+R-CHP (polatuzumab wedotyny,
prednizon) (IP122) (kat. 1)

o Inne zalecane schematy:

rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

= dostosowana dawka EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) +
rytuksymab

e Pacjenci ze stabg czynnoscig lewej komory (we wszystkich stadiach), inne zalecane schematy (w
kolejnosci alfabetycznej):

o DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) * rytuksymab
o  RCDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, prednizon)

o  RCEOP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon)

o  RGCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)

o  RCEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) (kat. 2B)

e Pacjenci bardzo stabi oraz pacjenci >80 r.z. z chorobami wspétistniejacymi, inne zalecane schematy (w
kolejnosci alfabetycznej):

o RCDOP
o R-mini-CHOP
o RGCVP

o RCEPP (kat. 2B)
Konsolidacja | linii (opcjonalnie):
* Leczenie podtrzymujgce lenalidomidem (kategoria 2B) u pacjentéw w wieku 60—80 lat

Sita zalecen:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus, ze interwencja jest wlasciwa.

3 — w oparciu o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do tego, czy interwencja jest wtasciwa.

ESMO 2023
Europa

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

nie zadeklarowano
zewnetrznego zrodta
finansowania

Zrédto finansowania:

Konsensus trzech ekspercki

Leczenie pierwszego rzutu pacientdw z grupy podwyzszonego ryzyka (IP1 >2):

Wiekszos$¢ pacjentow nie spetnia kryteriow zastosowania chemioterapii ograniczonej do 6 cykli CHOP oraz
8 cykli rytuksymabem i nie ma choroby niskiego ryzyka (IPI<2). W badaniu RCT wykazano przewage w
przezyciu wolnym od progresji choroby i zmniejszong potrzebe zastosowania dalszych linii leczenia
u pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny zamiast winkrystyny wraz ze schematem standardowym
R-CHP, u pacjentéw z nowo rozpoznanym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz IPI >2.
Polatuzumab wedotyny dopuszczony do obrotu w 2022 roku w Europie jest schematem preferowanym dla
tych pacjentow. Zaleca sie stosowanie antagonisty receptora neurokininy 1 oraz antagonisty metoklopramidu
i serotoniny oraz filgastym w celu zmniejszenia dziatan niepozgdanych polichemioterapii.

Poziomy dowoddw i stopnie zalecen — nie dotyczy

AHS 2023
(Kanada)

Konflikt interesow:
brak zewnetrznych
zrédet finansowania

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Zrédto finansowania:

Konsensus Zespotu ds. Nowotworéw Alberta Health Services
U pacjentéw z DLBCL w | linii leczenia:

— Stadium wczesne: zmiana <10cm w badaniu PET, IPI=0-1 (ze wzgledu na wiek>60 lat lub
zaawansowanie Il)

e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) 4 cykle, jezeli
stwierdzona odpowiedz catkowita w badaniu PET/CT 14-21 dni po trzecim cyklu

o R-CHOP+IFRT 6 cykli, jezeli odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie po 4 cyklu R-CHOP
e R-CHOP + IFRT 3 cykle, jesli chorzy nie tolerujg wiecej niz 3 cykli R-CHOP.
— Stadium wczesne: zmiana <10cm, IPI=2-4 lub IPI=1 (wskutek podwyzszone LDH lub ECOG >1)
¢ R-CHOP 6 cykli, jezeli stwierdzona odpowiedz catkowita w badaniu PET/CT 14-21 dni po trzecim cyklu
¢ R-CHOP+IFRT
— Stadium zaawansowane: zmiana 210cm, |PI=0-3 lub wiek 270 r.z. lub zta kondycja fizyczna

e R-CHOP 6 cykli, nastepnie ewentualnie IFRT (30-35Gy) w przypadku niepostepujgcej choroby w
badaniu PET + wykryta w badaniu PET/CT 21-28 d po 6. cyklu R-CHOP choroba resztkowa

Stadium zaawansowane: |P1=4-5 lub wiek <70 r.z.
e R-CHOP, nastepnie ASCT, jezeli brak odpowiedzi catkowitej lub progresja
e I[FRT+R-CHOP
Polatuzumab wedotyny + BR zalecany w dalszych liniach leczenia u pacjentéw z chorobg nawrotowg

Poziomy dowoddw i stopnie zalecen — brak informacji

LC 2021

| linia leczenia u chorych z DLBCL:

— Choroba w stadium ograniczonym (IPI 0-1, choroba bez zmiany masywnej, zajete <1 miejsce
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(Kanada) pozaweziowe
Konflikt interesow: e 3-4 (wyjgtkowo 6) cykle R-CHOP, a nastgpnie ocena PET. W przypadku podania 3 cykli R-CHOP
autorzy zadeklarowali zaleca sie kontynuacje leczenia skojarzonego z RT lub wykonanie obrazowania PET. Jezeli wynik PET
potencjalny konflikt jest negatywny, nalezy zastosowac jeden dodatkowy cykl R-CHOP.
interesow

i — Zaawansowane stadium choroby:
Zrodto finansowania:

brak informacii o standardowo rekomenduje sie podanie 6 cykli R-CHOP. Jesli pod koniec leczenia R-CHOP

stwierdzono pozytywny wyn k PET zaleca sie witgczenie radioterapii. Terapie ratunkowg rekomenduje
sie w przypadku zajecia nowego miejsca lub progresji choroby (brak odpowiedzi). W przypadku
pierwszej remisji zaleca sig¢ rozwazenie przeszczepu autologicznego.

W grupie wysokiego ryzyka zajecia OUN nalezy rozwazy¢ dziatanie profilaktyczne przez zastosowanie HD-
MTX (2-4 cykle, dawka 3 g/m2) w potgczeniu z R-CHOP. W przypadku nietolerancji, zaleca si¢ 4 cykle IT
MTX/ AraC/hydrokortyzon.

U chorych objawowych i/lub starszych (>60 lat) rekomenduje sie rozwazenie wstepnego podania
kortykosteroidéw oraz profilaktyke pierwotng z uzyciem G-CSF otrzymujgcych R-CHOP lub R-CEOP. Kazdy
chory z epizodem gorgczki neutropenicznej, niezaleznie od wieku, powinien otrzymac pozniejszg profilaktyke
G-CSF. W przypadku chtoniaka z duzych komérek $rodpiersia rekomenduje sie 6 cykli DA-R-EPOCH, a
nastepnie wykonanie badania PET, w przypadku DCBCL zlokalizowanego w zotgdku zaleca sie dodatkowo
radioterapie.

Sita zalecen: nie dotyczy

Skréty: ABC-DLBCL — DLBCL wywodzacy sie z aktywowanych komoérek B (ang. activated B-cell like DLBCL), ASCT — autologiczny
przeszczep komorek (ang. autologous stem cell transplant); auto-HSC — przeszczep autologicznych krwiotwoérczych komdérek macierzystych
(ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); BR — bendamustyna, rytuksymab; CAR-T — terapia wykorzystujgca zmodyfikowane
(chimeryczne) limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy); CR1 — konsolidacja pierwszej remisji (ang. consolidation of the first
remission); CS - stopien zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage); DA-EPOCH — etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna; DA-EPOCH-R - etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab; DHL/THL - chtoniak
podoéwijnego/potréjnego trafienia (ang. double-/triple-hit lymphoma); DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma); ECOG - skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistbw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); EPOCH — etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); GCB-DLBCL — DLBCL
wywodzacy sie z osrodkéw rozmnazania (ang. germinal centre B-cell like DLBCL); HDCT — wysokodawkowa terapia (ang. high-dose therapy);
HD-MTX — wysoka dawka metotreksatu (ang. high-dose methotrexate); G-CSF — czynn k stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte colony stimulating factor); Gy — grej (jednostka dawki pochfonietej); IFRT — zaawansowana radioterapia polowa (ang. involved-
field radiation therapy); IPI — miedzynarodowy indeks index prognostyczny (ang. international prognostic index); ISRT — strategig radioterapii
zajetej okolicy (ang. involved site radiation treatment); IT — dokanatowo (ang. Intrathecal); LDH — dehydrogenaza mleczanowa; MTX —
metotreksat; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. position emission tomography); POL+R-CHP
— polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon; R-BuMel — rytuksymab, busulfan/melphalan; RCEPP —
rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna; R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; RCDOP —
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, prednizon; RCEOP — rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna,
prednizon; R-CODOX-M — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metotreksat; RGCVP — rytuksymab, gemcytabina,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; R-IVAC — rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabine; R-MelTBI — rytuksymab, melphalan z
radioterapig catego ciata (ang. Rituximab, Melphalan plus total body irradiation)
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Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u dorostych pacjentéw w ramach | linii leczenia
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, opracowang na
podstawie wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ'® dot. finansowania terapii w tym
wskazaniu. Na diagramie znajdujg sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzieA 1 maja 2023r.
Przedstawiono rowniez umiejscowienie wnioskowanej terapii.

Rysunek 2. Postepowanie w przypadku | linii leczenia chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL),
ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

[ linia leczenia chorych na chtoniaka rozlanego
z duzych komarek B (DLBCL), ktarzy nie byli
poddani wczesniejszej terapii

/ N\

Terapie nierefundowane w Polsce, zalecane Terapie refundowane w Polsce, zalecane przez
przez wytyczne: wytyczne:
- polatuzumab wedotyny w  skojarzeniu - R-CHOP - rytuksymab w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, z cyklofos_.famidlem, wipkrystynq,
doksorubicyna i prednizonem doksorubicyng i prednizonem

—  R-DICEP - rytuksymab, cyklofosfamid w

wysokich dawkach, etopozyd, cisplatyna

- R-CHOEP - rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, etopozyd, prednizon

- R-CODOX-M - rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, metotreksat

—  dostosowana dawka EPOCH (etopozyd,
prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) £ rytuksymab

- R-IVAC — rytuksymab, etopozyd,
ifosfamid, cytarabine

- DA-EPOCH-R - etopozyd, prednizon,
winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna, rytuksymab;

-  radioterapia.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie od prof. dr hab. n.
med. Jana Walewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Lidii
Gil, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z
aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Szczegdtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

18 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
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Tabela 13. Opinie ekspertéow klinicznych
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski,
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil,
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hematologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

» 1° linia: R-CHOP mniej skuteczny w
przypadku IPI 3+ (30-50%
niepowodzen)

» 2°+ linia leczenia: wysoka skuteczno$¢
CAR-T, ale krytyczny czynnik czasu.
Potrzebne skuteczne leczenie
Loomostowe” — optymalne bytoby
polatuzumab vedotin + chemioterapia
inna niz BR, poniewaz BR ,paralizuje”
limfocyty T.

Leczenie powszechnie znane i dostepne;
mozliwe do zastosowania u wiekszosci
chorych do 75 roku zycia;, umozliwia
uzyskanie remisji catkowitych u okoto 50%-
60%, jesli zastosowane w petnej dawce i
petnym cyklu. Problemy dotyczg pacjentéw
starszych i z obcigzeniami kardiologicznymi

Rozwiagzania systemowe, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

» zwiekszenie dostepno$ci
i zastosowania terapii CAR-T

» ,odigczenie” polatuzumabu vedotin od
immunochemioterapii BR

1. Szybka diagnostyka
histopatologiczna. Obecnie czas
oczekiwania na wynik jest bardzo dfugi;
czesto wyniki sg niekompletne; konieczny
Jest dostep do badan molekularnych

2. Dotychczasowe dostepne formy
leczenia i proponowany program majg
charakter chemioterapii jednodniowych;
zwiekszenie bazy tézek ,jednodniowych”
poprawi dostepno$¢ do leczenia; umozliwi
wczesne rozpoczecie leczenia i jego
terminowe przeprowadzenie.

3. Istotny jest dostep do diagnostyki
obrazowej — przede wszystkim PET

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

» powiazanie PV z BR (p. wyzej)
» PV-CHP nie poprawia OS

Brak

Subpopulacja pacjentéw, ktoéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej
technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego - Stosowanie u chorych bez petnej
zastosowania zwigzane z objeciem diagnostyki histopatologicznej i oceny
refundacja ocenianej technologii zaawansowania choroby
Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby | W 1%inii — pacjenci z IP1 3+ Subpopulacje chorych z duzym
bardziej skorzysta¢ na stosowaniu zaawansowaniem choroby (IPI 23).
ocenianej technologii
- Wydaje sie, ze chorzy z niskim

zaawansowaniem (IPl <3) bedg mieli
podobng odpowiedz na CHOP-R i Pola-R-
CHP, ale moze to by¢ zweryfikowane w
przysztosci

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére beda
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Walewski, Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

DHAP lub GDP lub
GemOx lub IVAC
Pacjenci z p-wskazaniami do ASCT beda

czedciej leczeni Pola-RB, ale nie ci
pacjenci, ktorzy beda planowani do CAR-T
ze wzgledu na niedogodnosc¢
bendamustyny

Ekspert Technologie medyczne aktualnie w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii
1° linia leczenia; 90 % 70%
R-CHOP
Pacjenci z IPI 3+ i w PS 0-2 bedg leczeni
nowym programem
Prof. dr hab. n. med. Jan 2°+ linia leczenia: 90% 50%
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Odsetek pacjentow stosujacych
Ekspert Technologie medyczne i w przypadku objecia refundacja
aktualnie L o
ocenianej technologii
CHOPR 70% 50%
Standard leczenia; nowa terapia dla
pacjentéw z wysokim IPI
COPR 15% 0%
Leczenie zredukowane — brak antracykliny
Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, | = 2 Ww2gledu na wiek ub  choroby
Konsultant Wojewédzki w wspétistniejace
dziedzinie hematologii Radioterapia 5% 0%
Choroba mato  zaawansowana  lub
postepowanie paliatywne
Leczenie paliatywne 10% 0%
Dotyczy pacjentéw nie kwalifikujgcych sie
do leczenia przeciwnowotworowego
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 14), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii:

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

e w ramach katalogu C — busulfan jest refundowany we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodu: C83.7;

e w ramach katalogu C — rytuksymab jest refundowany we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany
dla podkodow: 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” miedzy innymi: azatiopryna,
chlorambucyl, buprenorfina, busulfan, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metylprednizolon,
deksametazon.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazat najlepszg terapie standardowg — BSC, rozumiang jako
stosowanie winkrystyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem. W tabeli
ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Wedtug wytycznych klinicznych zaréwno polskich z 2020 roku, jak i zagranicznych
(w tym najnowszych wytycznych NCCN z 2022 roku) ,ztotym standardem”
postepowania u chorych z uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B jest zastosowanie immunochemioterapii R-CHOP, tj. podanie
rytuksymabu (monoklonalne przeciwciato anty-CD20) w pofgczeniu ze
schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon/prednizolon).

Pozostate alternatywne opcje terapeutyczne stosowane w | linii dotyczg
szczegolnych populacji chorych i obejmujg:

e R-CEOP - zalecane u chorych, ktorzy przebyli chorobe serca i majg
zmnigjszong frakcje wyrzutowg lewej komory lub u chorych z wczes$niejszg

R-CHOP, tj. podanie K f K I k : Kliny: Wybér
rytuksymabu (monoklonalne maksymalng skumulowang ekspozycje na antracyKliny; komparatoréw

przeciwciato anty-CD20) w » DA-EPOCH-R — zalecane u chorych na chioniaka z podwdjng lub potrojng | dokonany przez

potaczeniu ze schematem translokacja (MYC i BCL2 i/lub BCL6); whnioskodawce  jest
CHOP  (cyklofosfamid, | e R-CEPP, R-CDOP, R-GCVP - zalecane u dorostych o stabej kondycji lub oséb | zgodny z aktualng
doksorubicyna, winkrystyna i starszych, obcigzonych chorobami lub u chorych z problemami sercowymi; praktykg kliniczng w
prednizon/prednizolon). Polsce.

* R-mini-CHOP — zalecane u dorostych o stabej kondycji lub osob starszych,
obcigzonych chorobami, chorych w wieku >80 r.z.;

* R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE, R-Gem-Ox, bendamustyna, piksantron — zalecane
u starszych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komorek
macierzystych;

* chemioterapia dooponowo lub HD-MTX — zalecane w grupie wysokiego ryzyka
zajecia OUN.

(...) Prof. Sebastian Giebel, kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku i
Onkohematologii w Gliwickim oddziale Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii
Sktodowskiej-Curie podkreslit, ze w opinii klinicystow celem terapeutycznym jest
trwate wyleczenie chorego, a standardem postepowania w pierwszej linii jest
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

zastosowanie chemioterapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20. Terapia ta jest stosowana od wielu lat i pozwala na wyleczenie znacznej
czesci chorych [Medexpress 2021].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz spo$rod opcji terapeutycznych
wskazanych jako potencjalne komparatory dla polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (POL+R-CHP) w analizowanej populacji chorych, rytuksymab w
skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem
(R-CHORP, standard postepowania w | linii leczenia) powinien stanowi¢ komparator
dla analizowanej interwencji w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczes$nigjszej terapii. Wybor ten
uzasadniajg zaréwno polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne,

DA-EPOCH-R — etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, rytuksymab, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komorek
B, HD-MTX — wysoka dawka metotreksatu (ang. high-dose methotrexate), OUN — os$rodkowy ukiad nerwowy, R-CHOP - rytuksymab
podawany w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizonem/prednizolonem, R-CEOP - rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon, R-CEPP - rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna, R-CDOP —
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, prednizon, R-GCVP - rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon, R-DHAP — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna, R-ESHAP — rytuksymab, etopozyd, solumedrol,
cytarabina, cisplatyna, R-ICE — schemat chemioterapii obejmujgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu z rytuksymabem, R-Gem-
Ox — schemat chemioterapii obejmujacy oksaliplatyna i gemcytabing w skojarzeniu z rytuksymabem

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertow ankietowanych przez
Agencje (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, oraz prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy
w dziedzinie hematologii), ktérzy wskazali, ze 70%-90% pacjentdw uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B otrzymuje schemat R-CHOP. Pozostate opcje terapeutyczne stosowane w tym wskazaniu
powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL), ktorzy nie byli poddani wczeéniejszej terapii.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badanh
pierwotnych i wtérnych dotyczgcych poréwnania wnioskowanej terapii z obranym komparatorem. W drugim etapie
przeszukano bazy dodatkowe: strone EMA (pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan
wilgczonych do analizy) oraz inne bazy dodatkowe (pod katem informacji uzupetniajgcych analize
bezpieczenstwa). W odpowiedzi na uwage Agencji dot. braku wigczenia abstraktu konferencyjnego Friedberg
2022 do przegladu systematycznego badan pierwotnych oraz uzupetnienia informac;ji dotyczacej nowego leczenia
przeciwchtoniakowego pacjentéw w ramach charakterystyki badania POLARIX, wnioskodawca uzupetnit przeglad
systematyczny w tym zakresie.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych iwtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli chorzy z chfoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL), z wynikiem [Pl 3-5, ktérzy nie byli poddani | Niezgodna z kryteriami
wczesniejszej terapii. wigczenia (np. chorzy z
Populacja W przypadku braku badan dla populacji wnioskowanej, do | hawrotowym lub opornym
analizy wigczane beds badania dla szerszej populacji, tj. | Chfoniakiem rozlanym z
dorostych chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani | duzych komérek B, dzieci)
wczesniejszej terapii, bez wzgledu na wynik IPI.

Populacja zgodna
z wnioskowang

Polatuzumab  wedotyny stosowany w skojarzeniu z
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(R-CHP).

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 rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i . L
Interwencja prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli. Inna niz wymieniona. Brak uwag.

Produkt leczniczy Polivy, rytuksymab, cyklofosfamid i
doksorubicyna mogg by¢ podawane w dowolnej kolejno$ci w 1.
dniu kazdego cyklu po podaniu prednizonu.

Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego cyklu. Cykle 7
i 8 polegajg na podaniu rytuksymabu jako jedynego leku.

Immuonochemioterapia:  rytuksymab w  skojarzeniu z
Komparator'® cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem | Niezgodny z zatozonymi. Komentarz
(R-CHOP). w rozdz. 3.6

19 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji {j.:

® przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

® przezycie wolne od zdarzer;

® odpowiedzZ na leczenie;

® przezycie wolne od choroby;

e czas trwania odpowiedzi;

e nowe leczenie przeciw chtoniakowi; ocena PRO% ;

Punkty koricowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do publikacji
petnotekstowych wigczonych do analizy

Punkty koficowe | ¢ profil  bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia Brak uwag.
niepozadane).
Strona EMA: Strona EMA:
Punkty koncowe dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa, | Punkty korcowe dotyczgce
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane dla | farmakokinetyki,
dfuzszego okresu obserwacji. farmakodynamiki
Bazy dodatkowe:
Bazy dodatkowe: Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa skutecznqéci, .
’ farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy)
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa) o Przeglady
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci niesystematyczne, opisy
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) przypadkéw,
e Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci i opracowania pogladowe
bezpieczeristwa analizowanej interwencji?t )
Typ badan e Badania, w ktrych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji Brak uwag.
docelowej w grupie
Strona EMA: N o ' ’ | strona Ema:
Dodatkowe wyniki skutec’:znosa /lub bezpieczenstwa do badan Niezgodny z zalozonymi.
witgczonych w bazach gtéwnych.
Bazy dodatkowe: Bazy dodatkowe:
Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa | . -
) S " nne niz wymienione.
analizowanej interwenciji.
o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim e Publikacie w jezykach
Status publikacji | ® Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne (...) innych  niz polski  lub Brak uwag.

angielski
o Niezgodne z zatozonymi

Skréty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma);
IPI — Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index); PRO — punkty koncowe zgtaszane przez chorych;
R-CHP — schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, prednizon oraz rytuksymab; R-CHOP — schemat chemioterapii
obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon.

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, the Cochrane Library, rejestrow badan
klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register). Przeszukano takze strony internetowe
wybranych agencji rzgdowych EMA, europejska baze danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC oraz odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw. Jako date ostatniego wyszukiwania podano

20 wyn ki zgtaszane przez chorych (PRO) dotyczgce oceny jakosci zycia (QoL) na podstawie kwestionariuszy
2 nie wiaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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14.11.2022 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz po dacie ziozenia wniosku
(24.05.2023r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji 0OT.423.1.14.2023.3.PZ
ws. niespetnienia wymagan minimalnych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 27.04.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wilasnych nie odnaleziono nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, podwojnie zaslepione badanie Il fazy POLARIX dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z
DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. W analizie klinicznej uwzgledniono populacje obejmujgca
dorostych pacjentéw chorych na DLBCL z wynikiem IPI rownym 3-5, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

Whnioskodawca do przeglagdu systematycznego wigczyt rowniez jedno eksperymentalne, nierandomizowane,
otwarte badanie kliniczne fazy Ib oraz fazy Il GO29044 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem oraz rytuksymabem lub
obinutuzumabem (R-CHOP lub G-CHOP), prowadzone bez grupy kontrolnej. Badanie obejmowato populacje
chorych z wynikiem w skali IPIl: 2-5 punktéw, z tego wzgledu wyniki tego badania przedstawiono w niniejszej
AWA dodatkowo.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtdrnych, wnioskodawca zidentyfikowat 1 przeglad
systematyczny Sheng 2023, ktérego celem byto dostarczenia dowodéw mogacych pomoéc w wyborze leczenia
u chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczes$niejszej terapii.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badarnn POLARIX i GO29044. Szczegétowa
charakterystyka badan POLARIX oraz GO29044 znajduje sie w rozdz.13.5 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badania POLARIX wlagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
T badania: randomizowane. | ® fozpoznany chfoniak rozlany z duzych | ¢ PFS — przezycie
wieloosrodkowe (211 osrodkéw w22 komorek B, z obecnoscig antygenu CD20 wolne od progresji
krajach), miedzynarodowe, podwdjnie (DLCBL CD20+); wg oceny badacza;
zaslepione, zamkniete badanie Il fazy e wiek 18-80r.z.; Drugorzedowe:
POLARIX Hipoteza: superiority. o brak wcze$niejszego leczenia chioniaka; e EFS - przezycie
(Tilly 2022, Analiza danych: o dostepny fragment tkanki nowotworowej wolne od zdarzef _
'lgrr)enySOZZ, Skutecznosé oceniono w populacji ITT (archiwalny lub $wiezo pobrany) przed |  OS -  przezycie
zglzszsalzerrera (Zdefiniowanej jako WSszyscy Chorzy WfaCZenlem do badanla,‘ CalkOWIte;
2022 ab zrandomizowani do badania), natomiast W | e wynik w skali IPI: 2-5 punktéw; ¢ DOR - czas trwania
L analizie bezpieczefAstwa uwzgledniono i , L. ) odpowiedzi;
konf. wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co | ® Wynl/.( w skali sprawnosci wg ECOG: 0, 1 o
Friedberg RO lub 2; e DFS — przezycie
2022) najmniej jedng dawke leku (polatuzumab wolne od obiawow
’ wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, | e oczekiwana dfugo$c¢ Zycia 2 12 miesiecy; choroby |
1600 doksorubicyna, wmkrystynalub prednizon), | 4 ¢o najmniej  jedna  dwuwymiarowo o o
o wania: | P2y.com chorych analizowano w grupach | mjierzalna zmiana, zdefiniowana jako >1,5 | ® | powiedz na
finansowania. | zgodnie z  faktycznie  otrzymanym cm w najdtuzszym wymiarze w CT lub MRI; eczenie
F. Hoffmann- schematem leczenia. W szczegolnosci do ) ) | » PRO — jako$é zycia
LaRoche Ltd | analizy bezpieczeristwa w grupie POL+R- | ® Wynik  LVEF = 250% na podstawie zgtaszana przez
CHP zostali witaczeni chorzy, ktorzy echpkardfg_)grg_fu_ lub _ywelobramkowej chorego;
otrzymali jakgkolwiek ilo$¢ polatuzumabu angiografii radioizotopowey; Profil
wedotyny, niezaleznie od wstepnego | e wyniki badan  hematologicznych na | ° bro " ‘st
przydzielenia leczenia. odpowiednim poziomie, tj.: hemoglobina ezpleczenstwa
29,0 g/dl bez przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych w czasie 14 dni przed
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Okres _obserwacji®?> __[mies.], mediana

(zakres/IQR) analiza okresowa:

Data odciecia 28.06.2021 r.: 28,2 (IQR:
0,01-43,4)

Data odciecia 15.06.2022 r.: 39,7 (zakres
brak informaciji)

W badaniu przydzielenie chorych do grup
odbywalo sie z uwzglednieniem czynnikow
stratyf kujacych, tj. wyniku IPIl (2 vs 3-5),
statusu choroby z duzg masg guza (obecna
jedna lub wigcej zmian o wielkosci 27,5 cm
vs. brak obecnosci zmian) oraz regionu
geograficznego (Europa Zachodnia, Stany
Zjednoczone, Kanada i Australia vs Azja vs
reszta $wiata)®.

Interwencja badana POL+R-CHP:

tacznie zaplanowano osiem 21-dniowych
cykli leczenia, przy czym podczas
pierwszych szesciu cykli chorzy
otrzymywali schemat R-CHOP, aw cyklu 7.
i 8., chorzy otrzymywali monoterapie
rytuksymabem i.v. w dawce 375 mg/m? pc.

W ramach schematu POL+R-CHP, w

pierwszych 6 cyklach chorym podano:

e polatuzumab wedotyny i.v. w dawce 1,8
mg/kg mc. (masy ciata) w dniu 1.
kazdego cyklu;

e placebo i.v. odpowiadajgce winkrystynie
w dniu 1. kazdego cyklu;
rytuksymab iv. w dawce 375 mg/m?

powierzchni ciata (p.c.) w dniu 1. kazdego
cyklu;

cyklofosfamid i.v. w dawce 750 mg/m?
p.c. w dniu 1. kazdego cyklu;

doksorubicyne i.v. w dawce 50 mg/m?
p.c. w dniu 1. kazdego cyklu prednizon
p.o. w dawce 100 mg raz na dobe w
dniach od 1. do 5. w kazdym z
pierwszych szesciu cykli

Komparator: R-CHOP

tacznie zaplanowano osiem 21-dniowych
cykli leczenia, przy czym podczas
pierwszych szesciu cykli chorzy
otrzymywali schemat R-CHOP, aw cyklu 7.
i 8., chorzy otrzymywali monoterapie
rytuksymabem i.v. w dawce 375 mg/m? pc.

W ramach schematu R-CHOP, w
pierwszych 6 cyklach chorym podano:

e placebo i.v. odpowiadajgce POL w dniu
1. kazdego cyklu;

winkrystyne i.v. w dawce 1,4 mg/m? p.c.
(maksymalnie 2 mg) w dniu 1. kazdego
cyklu;

rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m? p.c.
w dniu 1. kazdego cyklu;

cyklofosfamid i.v. w dawce 750 mg/m?
p.c. dniu 1. kazdego cyklu;

leczeniem, ANC =1 000/ul, liczba ptytek
krwi 5 000/ul;

negatywny wynik testu cigzowego z
surowicy w czasie 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

abstynencje Ilub zgoda na stosowanie
odpowiednich metod antykoncepcji w
okresie leczenia i przez 212 miesigecy po
podaniu ostatniej dawki badanego leku w
przypadku kobiet oraz w okresie leczenia i
przez 23 miesigce po ostatniej dawce
rytuksymabu oraz przez 26 miesigcy po
ostatniej dawce winkrystyny (lub
odpowiadajgcego placebo), polatuzumabu
wedotyny (lub odpowiadajgcego placebo)
lub cyklofosfamidu w przypadku mezczyzn.

Wybrane kryteria wykluczenia:

przeciwwskazanie do stosowania
ktéregokolwiek z lekow w terapii R-CHOP,
w tym przyjmowanie antracyklin w
wywiadzie lub ciezkie reakcje alergiczne
lub anafilaktyczne na humanizowane lub
mysie przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie lub potwierdzona nadwrazliwosc
lub alergia na przeciwciata monoklonalne
(ang. murine products);

stwierdzona neuropatia obwodowa o
stopniu nasilenia >1 lub demielinizacyjna
postacé choroby Charcot-Marie-Tooth;

rozpoznanie jednego z nastepujgcych
rodzajow chfoniakéw: chfoniak grudkowy o
stopniu zaawansowania 3B, chfoniak
komoérek B nieklasyfikowalny z cechami
posrednimi miedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, pierwotny chtoniak
Srédpiersia (grasicy) z duzych komérek B,
chifoniak Burkitta, chfoniak os$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN), pierwotny
wysiekowy DLCBL, pierwotny skorny
DLBCL,;

leczenie lekami cytotoksycznymi w czasie
5 lat od badania przesiewowego w kierunku
dowolnego stanu chorobowego (np. raka,
reumatoidalnego zapalenia stawéw) w
wywiadzie;

stosowanie przeciwciat
wywiadzie;

stosowanie przeciwciat monoklonalnych w
czasie 3 miesigcy od rozpoczecia leczenia
w wywiadzie;

leczenie eksperymentalne w czasie 28 dni
od rozpoczecia leczenia w wywiadzie;

anty-CD20 w

radioterapia okolicy $rédpiersia/osierdzia w
wywiadzie;

leczenie DLCBL w wywiadzie;

inny nowotwor zto$liwy w wywiadzie, ktory
moze mie¢ wplyw na zgodnos¢ z
protokotem lub interpretacje wynikéw;

22\ przypadku wynikéw dla podgrupy chorych z wyn kiem IP1 3-5 ekstrahowano wytgcznie dane dla daty odciecia 15.06.2022 r.

3 formalne testowanie zostato przeprowadzone wytgcznie dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS wg IA) oraz kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych (EFSeff wg IA, CR wg BICR po zakonczeniu terapii oraz OS), tj. punktéw koncowych testowanych
hierarchicznie. W raporcie uwzgledniono wyniki analizy stratyfikowanej ze wzgledu na wyn k IPI (2 vs 3-5), duzg mase guza o wielkosci 27,5
cm (obecna vs nieobecna) oraz region geograficzny (Europa Zachodnia, Stany Zjednoczone, Kanada i Australia vs Azja vs reszta $wiata). W
przypadku pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktéw koricowych (innych niz wymienione powyzej) autorzy nie przeprowadzili
formalnego testowania statystycznego, w zwigzku z tym nie interpretowano istotnosci statystyczne;j.
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1-5. dniu kazdego cyklu;

e rytuksymab i.v. (375 mg/ m?) w 1. dniu
kazdego cyklu; Badanie zostato
podzielone na dwie gtéwne fazy.

Faza | (eskalacja dawki). W ramach tej fazy
wyodrebniono 5 ramion, w ktérych chorzy
przyjmowali ré6zne dawki POL w roznych
schematach: POL+R-CHP - 1,0; 1,4 1,5
mg/kg; oraz POL+G-CHP — 1,4 i 1,8 mg/kg.

oczekiwana dfugosc zycia 224 tygodnie;

wynik w skali sprawnos$ci wg ECOG: 0,1 lub
2

wynik  badan  hematologicznych  na
odpowiednim poziomie, tj.: hemoglobina
29,0 g/dl ANC 21,5x109/, liczba ptytek krwi
=75x109/1;

e mezczyzni: zgoda na  zachowanie
Podczas fazy eskalacji dawki poczatkowa abstynencji  (powstrzymanie  sie  od
dawka polatuzumabu wedotyny wynosita stosunkoéw heteroseksualnych) lub
1,0 mg/kg przy planowanej eskalacji dawki stosowanie prezerwatyw i dodatkowej
0 mniej niz 50% w stosunku do poprzedniej metody antykoncepcji, ktoére  tgcznie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o doksorubicyne i.v. w dawce 50 mg/m? | Liczba pacjentéw:
p.c. dniu 1. kazdego cyklu; POL+R-CHP — ogoétem w grupie: 440,
e prednizon p.o. w dawce 100 mg raz na
dpbe w dniach ’oq 1. d(_) 5. w kazdym z R-CHOP — ogdtem w grupie: 439,
pierwszych szesciu cykli.
Leczenie wspomagajgce obejmowato: Podtypy GCB i ABC stwierdzono u
srodki  antykoncepcyjne,  hormonalng | odpowiednio ok. 56% i ok. 31% chorych w
terapie zastepczg, premedykacje lekami | grupie POL+R-CHP oraz u odpowiednio ok.
przeciwhistaminowymi, 50% i ok. 35% chorych w grupie R-CHOP. Z
przeciwgorgczkowymi, illub | kolei wspotwystepowanie rearanzacji MYC z
przeciwbolowymi, kortykosteroidy, | BCL2 lub rzadziej BCL6 — typu double hit
witamina D. W przypadku dziatan | lymphoma lub triple hit lymphoma — u ok. 8%
niepozgdanych dopuszczono stosowanie | chorych w grupie POL+R-CHP oraz u ok. 6%
terapii  wspomagajgcej, zgodnej ze | chorych w grupie R-CHOP.
wskazaniami klinicznymi.
Nowe leczenie przeciwchioniakowe
obejmowato radioterapie lub leczenie
systemowe:
e dowolng monoterapie lub schemat
wielolekowy, np. chemioterapia, | Mediana wieku w momencie randomizacji w
chemioterapia w skojarzeniu z | obu grupach wynosita 67 lat.
rytuksymabem, leczenie ratunkowe,
leczenie ratunkowe w skojarzeniu z
rytuksymabem, rytuksymab w
monoterapii, POL w skojarzeniu z
rytuksymabem i bendamustyng;
e terapie komorkowg, w tym: terapig
komérkami macierzystymi
autologicznymi lub allogenicznymi lub
terapie CAR-T.
Typ badania: eksperymentalne, | Kryteria wigczenia: o profil
nierandomizowane, wieloosrodkowe, | Eaza Ib: bezpieczenstwa
miedzynarodowe (11 os$rodkéw, USA i | — =~ | . . . POL+R-CH -
Francja), otwarte, fazy Ib/Il . h/stologlcznle pofw:erdzony chtoniak nie- pierwszorzedowy
) ) Hodgkina z komérek B: nowo rozpoznany punkt korcowy;
Hipoteza: n/o lub nawracajgcy/oporny na leczenie; T
Analiza__danych: _dan ch: nie przeprowadzonq e maksymalnie jeden zastosowany schemat * \;Pvzﬁle od p;fgg?gsl;
ks statystycznggo, wyn ki leczenia uktadowego chtoniaka choroby wg IA:
przedstawiono w sposéb opisowy (monoterapia przeciwcialem C
Okres _ obserwaciji: mediana  okresu monoklonalnym anty-CD20 nie jest brana | ®* EFSa — przezycie
obserwacji dla chorych z fazy Il badania, pod uwage jako wczesniejszy schemat wolne od zdarzenia
wynosita 21,5 miesigca (IQR 16,7; 24,3) dla leczenia); wg 1A;
daty odcigcia danych: 29 grudnia 2017 roku | | ) oy eczenia antracyklinami w wywiadzie; | ® odpowiedz na
G029044 (o_cer_'ny kliniczne prz_eprowadzano co 3 F i leczenie wg |A;
(Tilly 2019, miesigce, a tomografie komputeroqu co .6 razall: ‘ «0S - przezycie
EMA miesigcy przez 2 lata po zakonczeniu | o rozpoznany chfoniak rozlany z duzych catkowite:
EPAR 2022 badanego leczenia) komorek B, ’
- ; e DOR- czas
ab. konf. Tilly | Interwencia badana POL+R-CHP (1.8 | o prak wczesnisjszego leczenia chioniaka; trwani I
2017) ma/ka): _ o ) rwania odpowiedzi
, o wynik w skali IPI: 2-5 punktéw. wg IA
Zrodto o cyklofosfamid i.v. (750mg/ m?) w 1. dniu Krvteria oadine:
finansowania: kazdego cyklu; Aryteria ogoine:
F Hoffmann- o doksorubicyna i.v. (50 mg/ m2) w 1. dniu | ° wiek 2 181.2.;
La kazdego cyklu; e CO najmniej jedna  dwuwymiarowo
Roche/Genent : mierzalna zmiana, zdefiniowana jako >1,5
ech * prednizon p.o. (100 mg) raz na dobe w cm w najdtuzszym wymiarze w CT lub MRI;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dawki, a dawka maksymalna wynosita 1,8
mg/kg (poczatkowo miato to by¢ 2,4 mg/kg,
jednak ze wzgledu na wczesniejsze
badania i rekomendacje nie podano dawek
>1,8 mg/kg).

Faza |l (faza rozszerzona). W ramach tej
fazy wyodrebniono 2 grupy chorych
otrzymujgcych POL w jednym z dwdch

skutkujg wskaznikiem niepowodzen
wynoszgcym <1% rocznie w okresie
leczenia i przez co najmniej 5 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki badanego leku i
zgoda na powstrzymanie sie od oddawania
nasienia w tym samym okresie.

Kryteria wykluczenia:

Faza Ib:
schematéw dawkowania w leczeniu | — . .
skojarzonym z R-CHP/G-CHP w zalecanej | ® fozpoznanie  pierwotnego DLBCL
dawce 1,8 mg/kg. Schematy dawkowania w Srodpiersia;
tej fazie byly zgodne ze schematami | Fazall:
przedstawionymi dla fazy eskalacji dawki. o transformowany chioniak:
.P olat.uzumat.) wedotyny podawano chorym e wczedniejsza terapia chtoniaka nie-
infuzjg dozylng za pomocg pompy Hodgkina;

strzykawkowej zawierajace;j filtr 0,22 um.
Prednizon podawany byt przed
polatuzumabem wedotyny. Poczatkowa

Kryteria ogdlne:

przeszczepienie komoérek macierzystych w

dawke dobrze nawodnionym chorym wywiadzie;

podawano ponad 90 min. Infuzje . , L. o
polatuzumabu wedotyny mozna bylo | ® reakc;_e alerg_lczne o cigzkim nas:[emu lub
spowolni¢ lub przerwaé u chorych, u reakcje anafilaktyczne na humanizowane

ktorych wystapity niepozadane objawy
zwigzane z infuzjg. Jesli poprzednie wlewy
byly dobrze tolerowane, kolejne dawki
polatuzumab wedotyny podawano w czasie
30 min., a nastepnie przez 30 minut
obserwowano chorego.

Leczenie wspomagajgce obejmowato: leki
przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy, doustne Srodki
antykoncepcyjne, mesna, G-CSF.

lub mysie przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie lub potwierdzona nadwrazliwos$¢
lub alergia na produkty pozyskane od
myszy;

przeciwwskazanie do stosowania
ktéregokolwiek z lekéw terapii R-CHP lub
G-CHP;

stwierdzona neuropatia obwodowa o
stopniu nasilenia >1;

pierwotny chfoniak OUN;

inny nowotwor zto$liwy w wywiadzie, ktory
moze mie¢ wptyw na zgodnoS¢ z
protokotem lub interpretacje wynikow;
chorzy z leczonym rakiem
podstawnokomoérkowym/ptaskonabtonkow
ym/czerniakiem skéry w wywiadzie Ilub
rakiem szyjki macicy in situ kwalifikujg sie
do badania; chorzy z nowotworem
leczonym operacyjnie wykluczeni, chyba,
ze udokumentowano remisje nowotworu
przez 25 lat bez leczenia przed wigczeniem
do badania;

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); DFSI — czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival); DOR — czas
trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); EFS — przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival); EFSall — czas
przezycia wolnego od zdarzenia na podstawie wszystkich zdarzen (ang. event-free survival all causes); EFSeff — czas przezycia wolnego
od zdarzenia na podstawie wynikéw skutecznosci (ang. event-free survival efficacy); NALT — nowe leczenie przeciw chtoniakowi; PET-
CT — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free
survival); PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktow koncowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu POLARIX.

Tabela 18 Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych w badaniu POLARIX oraz w badaniu GO29044
(Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Odpowiedz

Definicja

Przezycie bez
progresji choroby
(PFS)

W badaniu POLARIX PFS stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy. PFS definiowano jako czas od randomizac;ji
do wystgpienia pierwszego zdarzenia, {j. progresji choroby lub nawrotu choroby w ocenie badacza przy uzyciu
kryteribw oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki wedtug klasyfikacji z Lugano lub zgonu z
Jjakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

W badaniu GO29044 PFS stanowit drugorzedowy punkt koricowy. PFS zdefiniowano jako czas od pierwszego
dnia badania do czasu progresji, nawrotu choroby lub nastgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ocenie
badacza.

Przezycie wolne od
zdarzenia (EFS)

W badaniu POLARIX analizowano EFS (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy) na podstawie wynikéw
skutecznosci (EFSeff, ang. EFS efficacy) lub na podstawie wszystkich zdarzen (EFSall, ang. EFS all causes).
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Odpowiedz

Definicja

Jjakiejkolwiek nowej terapii przeciwchtoniakowey.

EFSeff wg oceny badacza zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia: progresjilnawrotu
choroby; zgonu; rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia przeciwchfoniakowego nieokreslonego w protokole (NALT)
z powodu pierwotnej przyczyny skuteczno$ci okreslonej przez badacza, innej niz progresja choroby/nawrét
choroby; choroby resztkowej niezaleznie od zastosowania NALT, ktérg stwierdzono na podstawie biopsji pobranej
po zakonczeniu leczenia.

EFSall wg oceny badacza zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia najwczesniej zgtoszonego
zdarzenia tj.: progresji choroby lub nawrotu choroby; zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; rozpoczecia jakiejkolwiek
noweyj terapii przeciw chtoniakowi (NALT).

W badaniu GO29044 EFS stanowifo drugorzedowy punkt koricowy. EFS zdefiniowano jako czas od pierwszego
dnia badania do czasu progresji, nawrotu choroby, nastepnienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, rozpoczecia

Przezycie catkowite
(0S)

Czas od pierwszego dnia badania do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. OS stanowito drugorzedowy
punkt koricowy.

Odpowiedz na
leczenie

W badaniu POLARIX odpowiedz na leczenie wg badacza (IA) jak i wg niezaleznej centralnej komisji oceniajgcej
(BICR) zostata okre$lona na podstawie kryteriw oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki wedfug
klasyfikacji z Lugano. OdpowiedZz na leczenie stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy. W ramach
odpowiedzi na leczenie analizowano wystepowanie:

« catkowitej odpowiedzi (CR);

* czesciowej odpowiedzi (PR);

* braku odpowiedzi lub stabilnej choroby (SD);

« progresji choroby (PD).

W badaniu GO29044 odpowiedz catkowita (CR) oceniana byta na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej
oraz tomografii komputerowej (PET-CT) w fazie rozszerzonej badania stanowita drugorzedowy punkt koricowy.
Odpowiedz na leczenie oceniana byta zgodnie z klasyfikacjg Workshop to Standarize Response Criteria for Non
Hodgkin’s Lymphomas 2007.

Czas przezycia
wolnego od
choroby (DFS)

Czas od wystgpienia pierwszej udokumentowanej CR do dnia nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny u chorych z CR jako najlepszg odpowiedzig na leczenie. Punkt koricowy oceniany tylko w badaniu
POLARIX.

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR)

Czas od daty pierwszego wystgpienia udokumentowanej odpowiedzi klinicznej (CR lub PR) do daty progresji,
nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w podgrupie chorych z CR lub PR jako najlepszg odpowiedzig na
leczenie. DOR stanowit drugorzedowy punkt koricowy.

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); DFS, — czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival); DOR - czas
trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); EFS — przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival); EFSy — czas
przezycia wolnego od zdarzenia na podstawie wszystkich zdarzen (ang. event-free survival all causes); EFSe — czas przezycia wolnego od
zdarzenia na podstawie wynikéw skutecznosci (ang. event-free survival efficacy); PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron
emission tomography); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang.

partial response)

Tabela 19 Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu POLARIX (Zrédio: AKL

wnioskodawcy)

Nazwa
kwestionariusz/skali

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany

EORTC QLQ-C30

Klinicznie znaczgcg poprawe funkcjonowania fizycznego
zdefiniowano jako wzrost wyniku o 27 punktéw, a klinicznie
znaczgce pogorszenie jako zmniejszenie o0 210 punktow
wzgledem warto$ci poczatkowey.

Klinicznie znaczgcg poprawe zmeczenia zdefiniowano jako
zmniejszenie wyniku o 29 punktéw, a klinicznie znaczace
pogorszenie jako zwiekszenie o 210 punktéw wzgledem
warto$ci poczgtkowey.

Ocena funkcjonowania fizycznego: poprawa —
wzrost wyniku o 27 punktéw, pogorszenie —
zmniejszenie o 210 punktéw wzgledem
warto$ci poczgtkowey.

Ocena zmeczenia: poprawa — zmniejszenie
wyniku o 29 punktéw, pogorszenie —
zwiekszenie o 210 punktéw wzgledem warto$ci
poczgtkowey.

FACT-Lym LymS

Klinicznie  znaczgcg  poprawe  objawow  chfoniaka
zdefiniowana jako wzrost o 23 punkty, a klinicznie znaczgce
pogorszenie jako zmniejszenie 023 punkty wzgledem
wartos$ci poczatkowey.

Ocena objawoéw chfoniaka: im wyzszy wynik,
tym skuteczniejsze leczenie.

Ocena objawdw chtoniaka: poprawa — wzrost
0 23 punkty, pogorszenie — zmnigjszenie o 23
punkty wzgledem warto$ci poczatkowey.

FACT-GOG/NTX

Wyniki kwestionariusza zawierajg sie w zakresie od 0 do 44,
przy czym wyzsze wyniki oznaczajg nizszy stopien nasilenia
neuropatii obwodowej — minimalna klinicznie istotna réznica
to obnizenie wyniku o 1,38 do 3,68 punkty

Ocena neurotoksyczno$ci: im wyzszy wynik,
tym skuteczniejsze leczenie.

Ocena neurotoksycznos$ci: minimalna klinicznie
istotna réznica — obnizenie wyniku o 1,38
do 3,68 punkty.

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny funkcjonowania fizycznego i zmeczenia (ang.

The EORTC Core Quality of Life questionnairea

designed to measure cancer patients' physical, psychological and social functions); FACT-GOG/NTX — kwestionariusz do oceny
neurotoksyczno$c¢i (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Neurotoxicity); FACT-Lym LymS — kwestionariusz do oceny objawéw
chtoniaka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma);
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przeglgdu badania randomizowanego POLARIX
z wykorzystaniem kryteriéw narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. W przypadku wszystkich domen
stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu. Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce
ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Tabela 20 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu POLARIX

Ocenaryzyka
Domena
POLARIX
Randomizacja Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niskie
Zaslepienie oceny wynikow badania Niskie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie
Wybidrcze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny jakosci witgczonych do przeglgdu badan za pomoca skali Jadada. Badanie
POLARIX zostato ocenione przez wnioskodawce na 5/5 pkt. Zdaniem analitykdw Agenciji przeprowadzona przez
wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Zdecydowano tez
0 ocenie badania GO29044 wedtug skali Jadada, mimo braku randomizacji. Faza 1 badania byta fazg eskalac;ji
dawki, wiec przeprowadzenie randomizacji nie byto mozliwe. W badaniu GO29044 nie zastosowano zaslepiania,
byto to badanie otwarte. Badanie GO29044 oceniono na 1/5 pkt.

Whnioskodawca dokonat oceny jakos$ci przeglgdu systematycznego Sheng 2023 z wykorzystaniem skali AMSTAR
2. W zwigzku ze stwierdzeniem 4 negatywnych odpowiedzi w domenach krytycznych stwierdzono bardzo niska
jakos¢ przegladu. Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia
btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy przy tym
pokreslic, ze w dniu 24 marca 2022 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi wydat
pozytywng opinie zalecajgcg zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Polivy. Decyzja w sprawie dopuszczenia terapii POL w skojarzeniu z R-CHP u dorostych
chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii zostata wydana stosunkowo niedawno
(24.05.2022.)

Komentarz analitykéw AOTMIT: W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badah pierwotnych dla populacji wnioskowanej, obejmujgcej uprzednio nieleczonych chorych na

, hatomiast wigczono 2 badania pierwotne obejmujgce nieznacznie szerszg niz
wnioskowana populacje chorych na DLBCL.

e w celu zaprezentowania danych dla populacji wnioskowanej, wykorzystano
. Badanie POLARIX nie
zostafo jednak zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie réznic w podgrupach. Analiza
w podgrupach miata charakter eksploracyjny, nie zostata ona zdefiniowana jako cze$¢ testow
hierarchicznych i nie okreslono dla niej nominalnego poziomu istotno$ci statystycznej.
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Komentarz analitykéw AOTMiT:

w przypadku badania GO29044 uwzgledniono wyniki dla chorych leczonych schematem POL+R-CHP
z dawkowaniem zgodnym z ChPL — ekstrahowano wyniki wytgcznie dla grupy obejmujgcej 5 chorych
zfazy Ib oraz 40 chorych z fazy Il badania. Poniewaz badanie nie zostato zaprojektowane w celu
poréwnania interwencji z wybranym komparatorem, wyniki stanowity jedynie uzupetnienie niniejszej
analizy. Populacja w badaniu GO29044 byta szersza niz wnioskowana — chorzy z wynikiem IPI 3-5
stanowili 76,6% chorych w grupie POL+R-CHP (N=45). Ze wzgledu na brak wynikoéw dla populacji
wnioskowanej w analizie przedstawiono wyniki dla populacji catkowitej. Nalezy jednak podkreslic,
Ze badanie G029044 stanowito jedynie uzupetnienie analizy, a gtdwne wnioski oparto o wyniki
badania POLARIX;

cze$¢ wynikéw badania GO29044 (publikacja Tilly 2019) nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy zaprezentowano uzupetniajgce dane,
przedstawione w abstraktach konferencyjnych, dokumencie opublikowanym przez EMA oraz materiatach
otrzymanych od Wnioskodawcy;

w badaniu POLARIX wskazano, ze ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw wyniki dla OS byty wcigz
niedojrzate w czasie analizy $rédokresowej i nie osiggnety wstepnie okreSlonego progu istotnosci
statystycznej. Nalezy jednak podkreslic, ze dane dla koncowej analizy wykazaty, ze wyniki OS
w diuzszym okresie obserwacji byly zgodne z wynikami analizy $rodokresowej, co wiecej brak
wystarczajgcej liczby zgonéw do oszacowania mediany OS moze S$wiadczy¢ o wysokiej
skuteczno$ci leczenia,;

Komentarz analitykéw AOTMIT: wyniki catkowitego przezycia byly niedojrzate, a okres obserwacji nie byt
wystarczajgco dtugi, aby uchwyci¢ wptyw polatuzumabu z R-CHP na przezycie. W rekomendacji NICE 2023
podkreslono, ze ze analiza catkowitego czasu przezycia POLARIX nie wykazata statystycznie istotnej réznicy
miedzy polatuzumabem - R-CHP i R-CHOP. Komitet stwierdzit, ze nie jest pewne, czy polatuzumab ma korzystny
wplyw na catkowity czas przezycia w poréwnaniu z R-CHOP.

w badaniu GO29044 nie zastosowano zas$lepienia, co potencjalnie moze stanowi¢ ograniczenie analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z poOZniejszg oceng punkow
koncowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem
stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest
uzasadnione ze wzgledéw etycznych [FDA 2018a]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszo$ci punktow
koricowych, m.in. PFS, OS czy odpowiedz na leczenie, zastosowanie metody podwadjnie Slepej proby nie
Jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikow, gdyz nie zalezg one od subiektywnej oceny chorego.

ze wzgledu na ograniczenia badania GO29044 zaprezentowane wyniki stanowig jedynie uzupetnienie
niniejszej analizy. Podstawe analizy stanowi natomiast wysokiej jako$ci randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie POLARIX.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

w badaniu POLARIX nie prowadzono bezposredniej oceny wplywu stosowanego leczenia

W analizie klinicznej wnioskodawcy wystepuje rozbieznos¢ pomiedzy liczbg chorych, u ktérych wystgpita
gorgczka w krotszym okresie obserwacji (publikacja Tilly 2022)
: po 28,2 mies. (Tilly 2022) gorgczka wystgpita u 68 pacjentdw,
Danych tych nie mozna byto
zweryfikowac (AKL str. 121).

Nalezy wskazac brak spéjnosci pomiedzy analizami w zakresie obranego komparatora. W ramach analizy
klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla wnioskowanego leku jest
schemat R-CHOP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng
i prednizolonem).

Wybor
komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertow ankietowanych przez
Agencije (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, oraz prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy
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w dziedzinie hematologii), ktorzy wskazali, ze 70%-90% pacjentéw uprzednio nieleczonym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B otrzymuje schemat R-CHOP. Pozostate opcje terapeutyczne stosowane
w tym wskazaniu powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e w badaniu POLARIX formalne testowanie zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji catkowitej dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS wg IA) oraz kluczowych drugorzedowych punktéw
konicowych (EFSeff wg IA, CR wg BICR po zakoriczeniu terapii oraz OS), ti. punktéw koricowych
testowanych hierarchicznie. W przypadku pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktow
konicowych (innych niz wymienione) autorzy nie przeprowadzili formalnego testowania statystycznego.
Ze wzgledu na fakt, ze punkty te nie zostaty dostosowane do wielokrotnego testowania, odstgpiono od
wnioskowania o istotno$ci statystycznej;

e W badaniu GO29044 wyniki dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych zostaty przedstawione za
pomocgq statystyk opisowych —w badaniu nie przeprowadzono testowania statystycznego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W  ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(POL+R-CHP) w populacji dorostych pacjentéw chorych na DLBCL , ktorzy nie byli

poddani wczesniejszej terapii. Na podstawie badania POLARIX poréwnano bezposrednio stosowanie
polatuzumabu wedotyny w schemacie POL+R-CHP ze schematem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon/prednizolon).

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Szczegotowe wyniki badania POLARIX dla populacji ogdlnej oraz populacji wnioskowanej, tj. chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), , ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii, wnioskodawca przedstawit w rozdz. 4-6 AKL.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki — badanie POLARIX

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie wolne od zdarzenia (EFS) i przezycie
catkowite (OS)

24 Badanie POLARIX nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie roznic w podgrupach. Analiza w podgrupach ma
charakter eksploracyjny, nie zostata ona zdefiniowana jako czes¢ testow hierarchicznych i nie okreslono dla niej nominalnego poziomu
istotnosci statystycznej.
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Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci , poréwnanie POL+R-CHP vs R-CHOP dla okresu
obserwacji réwnego
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Tabela 22 Szacowany wskaznik OS

0T.423.1.14.2023

Przezycie wolne od choroby (DFS) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci

— DFS i DOR oceniony wedtug badacza (IA) dla okresu obserwacji

, zestawienie wynikow POL+R-CHP vs R-CHOP

POL+R-CHP

R-CHOP

Punkt koncowy

n (%)

n (%)

HR (95% Cl)

Odpowiedz na leczenie
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Szczegoty dotyczgce punkéw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi na
leczenie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikow POL+R-CHP vs R-CHOP

Wyniki

Nowe leczenie przeciwchtoniakowe (NALT)

Po zakonczeniu przez chorego udzialu w badaniu POLARIX mozna byto zastosowa¢ nowe leczenie
przeciwchtoniakowe obejmujgce radioterapie i terapie podawang systemowo (NALT). NALT moégt by¢é podany
Z lub bez udokumentowanej progresji choroby w kazdej z analizowanych grup. Analize czestosci NALT
wnioskodawca przedstawit tylko dla populacji ogélnej

Po okresie obserwacji wynoszgcym 28,2 mies., 22,5% pacjentéw stosujgcych POL+R-CHP oraz 30,3% pacjentow
w grupie R-CHOP otrzymato przynajmniej 1 kolejny cykl leczenia chtoniaka (IS réznica na korzysé technologii
wnioskowanej). W badaniu odnotowano réwniez IS réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie
koniecznosci zastosowania 21 NALT po wystgpieniu PFS. Nie odnotowano natomiast IS réznic w zakresie
koniecznosci zastosowania radioterapii. Szansa zastosowania terapii komdrkami macierzystymi wyniosta 47%
i byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych POL+R-CHP niz w grupie pacjentéw leczonych R-CHOP.
Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do szansy zastosowania terapii CAR-T.

Tabela 25 Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa chorych ogétem z badania POLARIX -
poréwnanie POL+R-CHP vs R-CHOP

POL+R-CHP R-CHOP
Punkt kofcowy N=440 NS OR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)

Okres obserwacji 28,2 miesigca

21 NALT ogdtem 99 (22,5) 133 (30,3) 0,67 (0,49; 0,90) -0,08 (-0,14; -0,02)
21 NALT przed zdarzeniem PFS 7 (1,6) 16 (3,6) 0,43 (0,17; 1,05) -0,02 (-0,04; 0,0005)
21 NALT po zdarzeniu PFS 64 (14,5) 93 (21,2) 0,63 (0,45; 0,90) -0,07 (-0,12; -0,02)
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POL+R-CHP R-CHOP
Punkt koficowy N=440 N OR (95% Cl) RD (95% Cl)
n (%) n (%)

21 NALT bez zdarzenia PFS 29 (6,6) 31(7,1) 0,93 (0,55; 1,57) -0,0047 (-0,04; 0,03)
RT ogétem 41 (9,3) 57 (13,0) 0,69 (0,45; 1,05) | -0,04 (-0,08; 0,0049)

RT planowana 11 (2,5) 18 (4,1) 0,60 (0,28; 1,28) -0,02 (-0,04; 0,01)

RT nieplanowana 30 (6,8) 39 (8,9) 0,75 (0,46; 1,23) -0,02 (-0,06; 0,01)

21 terapia systemowa ogétem 75 (17,0) 103 (23,5) 0,67 (0,48; 0,93) -0,06 (-0,12; -0,01)
Terapia komérkami macierzystymi ogétem 17 (3,9) 31(7,1) 0,53 (0,29; 0,97) | -0,03 (-0,06; -0,0020)
Terapia komdérkami macierzystymi autologicznymi 17 (3,9) 30 (6,8) 0,55 (0,30; 1,01) -0,03 (-0,06; -0,0000)
Terapia komérkami macierzystymi allogenicznymi 0 (0,0) 1(0,2) 0,14 (0,0027; 6,80) | -0,00 (-0,01; 0,0040)

CAR-T 9 (2,0) 16 (3,6) 0,55 (0,24; 1,26) -0,02 (-0,04; 0,01)

CAR-T — terapie komérkami T z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); NALT — nowe leczenie przeciw chtoniakowi; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PFS — przezycie bez
progresji choroby (ang. progression free survival); POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujgcy polatuzumab wedotyny, rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon; R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne,
winkrystyne i prednizon; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RT - radioterapia

Jakosé zycia — badania POLARIX

Jakos¢ zycia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg skal EORTC QLQ-C30, FACT Lym LymS oraz FACT
GOG/NTX (szczegotowy opis skal znajduje sie w rozdz. 4.1.3 niniejszej AWA). Wyniki obejmowaty ocene
funkcjonowania fizycznego i zmeczenia (EORTC QLQ-C30), ocene objawéw chtoniaka (FACT-Lym LymS)
oraz ocene neurotoksycznosci (FACT-GOG/NTX). Dostepne sg dane jedynie z 28,2 miesiecznego okresu
obserwacji. Wyniki przedstawiono dla populacji ogélnej jako odsetek chorych, u ktérych wystgpita dana zmiana
dla kazdego z analizowanych parametrow. Nalezy zaznaczy¢, ze parametry dotyczgce jakosci zycia zostaly
obliczone przez autoréw badania pogladowo i z tego wzgledu odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej
réznic. Byto to zgodne z protokotem badania klinicznego.

Dla zadnego ocenianego wyniku nie uzyskano IS réznic. Punkty koncowe zdefiniowane jako klinicznie znaczaca
poprawa wynikdw oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C302%5 oraz FACT-Lym LymS?26 wystgpity
ze zblizong czestoscia w obu grupach pacjentéw. Rowniez czestos¢ wystgpienia klinicznie znaczgcego
pogorszenia wyniku zgodnie z EORTC QLQ-C30 i FACT-Lym LymS byta zblizona w obu grupach. Szczegoty
zawarto w Tabela 26 Wyniki analizy skutecznosci badania POLARIX, zestawienie wynikow POL+R-CHP vs R-
CHOP w populacji ogdlnej po okresie obserwacji wynoszacym 28,2 mies. — jako$¢ zycia wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 oraz FACT-Lym LymS

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczgcego pogorszenia funkcjonowania fizycznego nie zostata
osiggnieta w ramieniu POL-R-CHP, natomiast w ramieniu R-CHOP wyniosta 25,5 miesigca.

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczgcego pogorszenia objawdw chtoniaka nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup.

%5 Klinicznie znaczgcg poprawe funkcjonowania fizycznego zdefiniowano jako wzrost wyniku o =7 punktéw, a klinicznie
znaczace pogorszenie jako zmniejszenie o 210 punkitéw wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

Klinicznie znaczgcg poprawe zmeczenia zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku o =9 punktéw, a klinicznie znaczace
pogorszenie jako zwigekszenie o =10 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

% Klinicznie znaczacg poprawe objawéw chioniaka zdefiniowano jako wzrost o 23 punkty, a klinicznie znaczace pogorszenie
jako zmniejszenie 0 23 punkty wzgledem wartosci poczatkowe;j
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Kwestionariuszem FACT-GOG/NTX oceniono neurotoksycznosé. Odczuwalne objawy neuropatii obwodowej
wystgpity pdzniej w grupie pacjentow leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do chorych leczonych R-CHOP.
Natomiast od 8. cyklu wyniki byly poréwnywalne w obu grupach. Szczegdtowg analize odczuwania objawow
neuropatii obwodowej przedstawiono w Tabela 27.

Tabela 26 Wyniki analizy skutecznosci badania POLARIX, zestawienie wynikéw POL+R-CHP vs R-CHOP w populacji
ogolnej po okresie obserwacji wynoszacym 28,2 mies. — jakosé zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz
FACT-Lym LymS

POL+R-CHP R-CHOP OR RD
Kwestionariusz Domena
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Czestos¢ klinicznie znaczacej poprawy wyniku
EORTC QLO- Sprawnosé fizyczna 175 (42,4) 163 (39,6) 1,12 (0,85; 1,48) 0,03 (-0,04; 0,10)
C30
Zmeczenie 309 (74,8) | 413 | 281(68,2) | 412 1,39 (1,02; 1,88) 0,07 (0,0047; 0,13)
FA&Tr;1I_Sym Objawy chtoniaka 340 (82,3) 335 (81,3) 1,07 (0,75; 1,53) 0,01 (-0,04; 0,06)
Czestosc¢ klinicznie znaczacego pogorszenia wyniku
Sprawnos¢ fizyczna 183 (41,6) 187 (42,6) 0,96 (0,73; 1,25) -0,01 (-0,08; 0,06)
Zmeczenie 223 (50,7) 230 (52,4) 0,93 (0,72; 1,22) -0,02 (-0,08; 0,05)
EORI;EOQLQ' Gorgczka 74 (16,8) 73 (16,6) 1,01 (0,71; 1,44) 0,0019 (-0,05; 0,05)
Utrata masy ciala 161 (36,6) | 440 | 161 (36,7) | 439 1,00 (0,76; 1,31) | -0,0008 (-0,06: 0,06)
Poty nocne (101 (23,0) 119 (27,1) 0,80 (0,59; 1,09) -0,04 (-0,10; 0,02)
FALCyTn-1I_Sym Objawy chioniaka 148 (33,6) 138 (31,4) 1,11 (0,83; 1,47) 0,01 (-0,04; 0,06)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0); FACT-Lym LymS — kwestionariusz do oceny objawéw chtoniaka
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); POL+R-CHP — schemat chemioterapii
obejmujgcy polatuzumab wedotyny, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon oraz rytuksymab; R-CHOP — schemat chemioterapii
obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci badania POLARIX, zestawienie wynikow POL+R-CHP vs R-CHOP - jakos¢
zycia wg kwestionariusza FACT-GOG/NTX

Numer cyklu POL+R-CHP R-CHOP
Kwestionariusz (ocena w 1. dzien kazdego MD
cyklu) Srednia N Srednia N
2 0,22 0,01 0,21
3 0,17 -0,76 0,93
4 -0,48 -1,51 1,03
FACT-GOG/NTX 5 -0,98 413 -2,15 412 1,17
6 -1,96 -2,89 0,93
7 -2,71 -3,51 0,80
8 -2,53 -2,50 -0,03

FACT-GOG/NTX — kwestionariusz do oceny neurotoksycznos¢i (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Neurotoxicity); MD —
réznica obliczona samodzielnie przez wnioskodawce; POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujacy polatuzumab wedotyny,
cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon oraz rytuksymab; R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujgcy rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

Wyniki skutecznosci POL+R-CHP — badanie GO29044,

W fazie z eskalacjg dawki i w fazie rozszerzonej odpowiedz catkowitg odnotowano u 90,9% pacjentéw ze
stwierdzonym ABC-DLBCL (typ DLBCL z aktywowanych komoérek B) oraz u 85,7% u pacjentéw z GBC-DLBCL
(typ DLBCL z komérek B osrodkéw rozmnazania).

W rozszerzonej fazie badania GO29044 odpowiedz catkowitg lub czesciowg stwierdzono u 90% pacjentéw
stosujgcych POL+R-CHP, wskaznik PFS w 24. miesigcu wynidst 77,5%, natomiast wskaznik DOR 83,6%. Przy
medianie okresu obserwacji wynoszgcej 35,12 miesigca mediana PFS nie zostata osiggnieta w zadnym ramieniu.
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Wskaznik EFSan w 24. miesigcu wyniost 65%. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 35,12
miesigca mediana OS nie zostata osiggnieta, a wskaznik OS w 24. mies. obserwacji wyniost 92,5%.

Tabela 28 Zestawienie wynikéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa chorych ogétem z grupy POL+R-CHP - badanie

G020044
Faza z eskalacja Rozszerzona faza Faégvikﬁsilgza:ja
Punkt koncowy* OBS, mediana dawki badania
(N=5) (N=40) rozszerzona
(N=45)
Odpowiedz wg IA
CR lub PR n (%) 35,12 mies. 5 (100,0) 36 (90,0) NR
Ogédtem n (%) 35,12 mies. 5 (100,0) 30 (75,0) NR
CR ABC-DLBCL? n (%) 9,5 mies. NR NR 10 (90,9)/N=11
GBC-DLBCL” n (%) 9,5 mies. NR NR 12 (85,7)/N=14
PR n (%) 35,12 mies. 0 (0,0) 6 (15,0) NR
SD n (%) 35,12 mies. 0(0,0) 0(0,0) NR
PD n (%) 35,12 mies. 0 (0,0) 3(7,5) NR
Dane utracono n (%) 35,12 mies. 0 (0,0) 1(2,5) NR
PFS wg IA
Czas wolny od zdarzenia Med_lana 35,12 mies. n/o n/o NR
PFS [mies]
Wskaznik PFS w 24. Odsetek . . .
Miesiacu (95% Cl) 24 mies. 80,0 (44,94; 100,0) 77,5 (64,56; 90,44) NR
DOR wg IA
Czas trwania DOR Med@na 35,12 mies. n/o n/o NR
[mies]
Wskaznik DOR w 24, Odsetek . . .
Miesiacu (95% ClI) 24 mies. 80,0 (44,94, 100,0) 83,6 (71,59; 95,61) NR
EFSaiwg IA
Wskazn k EFSa w 24. Odsetek . . .
Miesiacu (95% ClI) 24 mies. 80,0 (44,94; 100,0) 65,0 (50,22; 79,78) NR
(O]
Czas OS Mteana 35,12 mies. n/o n/o NR
[mies]
Wskaznik OS w 24. Odsetek . . .
Miesiacu (95% CI) 24 mies. 100,0 (100,0; 100,0) 92,5 (84,34; 100,0) NR

ABC-DLBCL — DLBCL wywodzacy sie z aktywowanych komorek B (ang. activated B-cell | ke DLBCL); CR — odpowiedz catkowita (ang.
complete response); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); EFSall — czas przezycia wolnego od zdarzenia
na podstawie wszystkich zdarzen (ang. event-free survival all causes); GBC-DLBCL — DLBCL wywodzacy sie z o$rodkéw rozmnazania (ang.
germinal centre B-cell like DLBCL); OS — czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang.
progression free survival); POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujacy polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne i prednizon; PD — progresja choroby (ang. disease progression); PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response); SD —
choroba stabilna (ang. stable disease).

*NR — nie zgtoszono, n/o — nie osiggnieto

“n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki przedstawiono dla dwoéch dat odciecia danych:

e 28.06.2021 r. — mediana okresu obserwacji 28,2 mies.;
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W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzeh wystepujgcych u co najmniej 5%
pacjentéw w badaniu POLARIX w populacji ogolnej. Szczegétowe oraz dodatkowe dane z zakresu analizy
bezpieczenstwa zawiera AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

Analiza dla populacji ogéinej (POLARIX)

Dane dot. utraty pacjentéw z badania podano dla daty odciecia 01.11.2021 r. Badania POLARIX nie ukohczyto
115 pacjentéw (13,1%), z czego z grupy POL+R CHP - 53 (12,0%), a z grupy R CHOP — 62 (14,1%).

Podczas 28,2 mies. obserwacji prowadzonej w badaniu POLARIX w grupie leczonej POL+R-CHP odnotowano
13 zgondéw zwigzanych z leczeniem. Natomiast w grupie R-CHOP odnotowano 10 zgondéw zwigzanych z

leczeniem. Przyczyng zgondéw byty gtdéwnie zdarzenia zwigzane z zakazeniami. Nie wykazano IS réznic miedzy
grupami w zakresie czestotliwosci wystepowania zgonéw.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 30 Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa chorych ogotem z badania POLARIX -
poréwnanie POL+R-CHP vs R-CHOP

POL+R-CHP R-CHOP

Punkt koncowy N=435 N= 438 OR (95% CI) RD (95% ClI)
n (%) n (%)
Okres obserwacji 28,2 mies.
Zgon zwigzany z leczeniem (ogé6tem) 13*(3,0) 10M (2,3) - -
AE ogoétem

AE 23. Stopnia

AE 5. Stopnia

Ciezkie AE

Ciezkie AE zwigzane z jakimkolwiek badanym
lekiem

AE prowadzace do przerwania leczenia
(dowolnym lekiem)

AE prowadzace do przerwania leczenia
POL/PLC**

AE prowadzace do pominiecia jakiejkolwiek
dawki badanego leku

AE prowadzace do zmniejszenia dawki leku
ogétem

AE prowadzace do redukcji dawki POL/PLC

AE prowadzace do przerwania podawania
dowolnego leku

AE prowadzace do odstawienia POL/PLC

* zgony w grupie POL-R-CHP nastgpity z powodu zapalenia ptuc (4 chorych), sepsy, ostrego uszkodzenia nerek, zgonu sercowego, perforacji
jelita oraz niewydolnosci oddechowej (po 1 chorym), 4 zgony byly niewyjasnione

M zgony w grupie R-CHOP nastgpity z powodu zapalenia ptuc (3 chorych), sepsy (3 chorych), zespotu dysfunkcji wielonarzgdowe;j,
catkowitego bloku przedsionkowo-komorowego oraz urazu (po 1 chorym), 1 zgon byt niewyjasniony

** dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia POL w grupie POL+R-CHP oraz winkrystyng w grupie R-CHOP; obydwa leki
byly gtéwnie zwigzane ze zdarzeniami neurologicznymi

AE — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; POL —
polatuzumab wedotyny; POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujgcy polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne i prednizon; R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon;
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Szczegoly zawarto
W ponizszej tabeli.
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Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.
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Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Istotnie statystycznie czesciej w grupie POL+R-CHP niz w grupie R-CHOP wystepowaty zakazenia w stopniu
dowolnym (mediana okresu obserwacji wyniosta 28,2 mies.). Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych
zgtoszonych zdarzen specjalnego zainteresowania. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
specjalnego zainteresowania w obu grupach pacjentéw byta neuropatia obwodowa. Szczegdly zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, mediana okresu obserwacji
28,2 mies.

POL+R-CHP | R-CHOP

Punkt koncowy (stopien nasilenia / N=435 N=438 OR RD NNH

ciezkosci) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%)
Neuropatia obwodowa Dowolny 230 (52,9) 236 (53,9) 0,96 (0,74; 1,25) -0,01 (-0,08; 0,06) n/d
Neutropenia (w tym Dowolny 200 (46,0) 187 (42,7) 1,14 (0,87; 1,49) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d
goraczka
neutropeniczna) — AESI 3. lub 4. 182 (41,8) 176 (40,2) 1,07 (0,82; 1,40) 0,02 (-0,05; 0,08) n/d
Dowolny 125 (28,7) 114 (26,0) 1,15 (0,85; 1,54) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d
Niedokrwistos¢

3. lub 4. 52 (12,0) 38 (8,7) 1,43 (0,92; 2,22) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d

Trombocytopenia Dowolny 58 (13,3) 58 (13,2) 1,01 (0,68; 1,49) 0,0009 (-0,04; 0,05) n/d
Dowolny 216 (49,7) 187 (42,7) 1,32 (1,01; 1,73) 0,07 (0,0036; 0,14) | 14 (7; 277)

Zakazenia ogotem SAE 61 (14,0) 45 (10,3) 1,42 (0,94; 2,15) 0,04 (-0,01; 0,08) n/d

3. lub 4. 61 (14,0) 49 (11,2) 1,29 (0,87; 1,94) 0,03 (-0,02; 0,07) n/d

IRR Dowolny 58 (13,3) 70 (16,0) 0,81 (0,56; 1,18) -0,03 (-0,07; 0,02) n/d

Hiperglikemia Dowolny 26 (6,0) 27 (6,2) 0,97 (0,56; 1,69) -0,0019 (-0,03; 0,03) n/d

AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); IRR — reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reaction); IS — istotno$¢ statystyczna; n/d — nie dotyczy; NNH — liczba
pacjentow ktérym nalezy poda¢ lek, aby u jednego z nich wystgpit negatywny efekt (ang. number needed to harm); OBS — czas obserwacji;
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujgcy polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne i prednizon; R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon;
RD —réznica ryzyka (ang. risk difference); SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

Zdarzenia niepozgdane

W przypadku poszczegoélnych zdarzen niepozadanych

Dla pozostatych zdarzen nie odnotowano IS réznic. Szczegdlty zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 34 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

POL+R-CHP R-CHOP
Punkt koncowy (stopien nasilenia) N=4Es MERES (QS%RCI) (95E,;)DC|) (9’5\2/\(:%')
n (%) n (%)
Okres obs. 28,2 mies.
Zakazenia (ogo6tem) 3. lub 4. 66 (15,2)* 55 (12,6)* 1,25 (0,85; 1,83) 0,03 (-0,02; 0,07) n/d
1. 170 (39,1) 163 (37,2) 1,08 (0,82; 1,42) 0,02 (-0,05; 0,08) n/d
2. 53 (12,2) 68 (15,5) 0,75 (0,51; 1,11) -0,03 (-0,08; 0,01) n/d
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POL+R-CHP R-CHOP
Punkt koncowy (stopien nasilenia) N=2ES M=2E3 O 22 Ml
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%)
Neuropatia
obwodowa wg 22. 60 (13,8)* 73 (16,7)* 0,80 (0,55; 1,16) -0,03 (-0,08; 0,02) n/d
MedDRA?

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNH — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego
(ang. number needed-to-harm); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujgcy polatuzumab

27 Neuropatia obwodowa wg klasyfikacji uktadow i narzadéw obejmuje: neuropatie obwodowg, obwodowg neuropatie czuciowg, parestezje,
hipestezje, polineuropatie, obwodowa neuropatie ruchowa, zaburzenia czucia, nerwobdl, obwodowg neuropatie czuciowo-ruchowa, hipotonie,
hiporefleksje, neuromiopatie, parestezje ucha, porazenie nerwu strzatkowego i uczucie pieczenia skoéry
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wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon; R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne, winkrystyne i prednizon; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Po okresie obserwacji wynoszgcym 28,2 mies. w populacji ogélnej odnotowano dtuzszy czas do wystgpienia
neuropatii (dowolnego lub =2.stopnia) oraz krétszy czas do ustgpienia neuropatii dowolnego stopnia w grupie
pacjentéw leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do grupy leczonej R-CHOP. W przypadku neuropatii
0 22.stopniu nasilenia czas do jej ustgpienia byt dluzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg leczong
R-CHOP. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 35 Czas do wystgpienia i ustgpienia neuropatii w populacji ogdlnej pacjentow leczonych POL+R-CHP
lub R- CHOP, okres obserwacji 28,2 miesigca

POL+R-CHP R-CHOP

Stopien nasilenia neuropatii
N =435 N =438

Czas do wystapienia neuropatii

Dowolny 2,3(1,4;3,5) 1,9 (0,7; 2,9)

22, 2,3 (1,4; 3,4) 1,7 (0,7; 2,9)

Czas do ustapienia neuropatii

Dowolny 4,0 (0,95; 10,4) 4,6 (1,7; 10,8)

22, 8,1(2,1; 13,5) 6,2 (2,3;12,1)

POL+R-CHP — schemat chemioterapii obejmujacy polatuzumab wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon; R-CHOP
— schemat chemioterapii obejmujgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizond

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wtgczone do analizy.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

U pacjentéw z DLBCL nie poddanych wcze$nigjszej terapii leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu
z R-CHP najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byta neuropatia obwodowa (52,9%), nudnosci
(41,6%), neutropenia (38,4%) i biegunka (30,8%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 24,1% pacjentow
otrzymujgcych Polivy w skojarzeniu z R-CHP. Najcze$ciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
byty gorgczka neutropeniczna (10,6%) i zapalenie ptuc (5,3%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych zgtoszono u > 1% pacjentow leczonych preparatem Polivy w skojarzeniu z R-CHP. Dotyczyty one
zapalenia ptuc (1,1%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

e Mielosupresja: U pacjentow leczonych produktem leczniczym 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
granulocytow (G-CSF) i dlatego nalezy je rozwazy¢. Po podaniu produktu leczniczego Polivy moze
rowniez wystgpic matoptytkowosc lub niedokrwistos¢ w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

o Neuropatia obwodowa (PN): U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy juz w pierwszym cyklu
leczenia zgtaszano wystepowanie neuropatii obwodowej (PN) i ryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych
dawek. U pacjentow, u ktorych wczedniej wystgpita PN, moze nastgpi¢ pogorszenie tego stanu. PN
zgfaszana (...) to gtownie PN czuciowa. Zgtaszano réwniez wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-
ruchowe;.

o Zakazenia: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy zgtaszano wystepowanie ciezkich,
zagrazajgcych zyciu lub $miertelnych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie
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ptuc (...), bakteriemia, posocznica, zakazenie wirusem opryszczki i cytomegalowirusem. Zgtaszano
przypadki reaktywacji infekcji latentnych. (...) Nalezy rozwazyc¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng przez caty
okres stosowania produktu leczniczego Polivy.

e Ludzki wirus upos$ledzenia odpornosci (HIV): Dziatanie produktu leczniczego Polivy nie byto oceniane
u pacjentéw zarazonych HIV.

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

e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML): U pacjentéw otrzymujgcych leczenie produktem leczniczym Polivy zgtaszano wystepowanie PML.

o Zespodt rozpadu quza (ang. tumour lysis syndrome, TLS): U pacjentéw z duzg masg guza lub guzem
0 szybkiej proliferacji ryzyko wystgpienia TLS jest zwiekszone.

o Reakcje zwigzane z wlewem (IRR): Produkt leczniczy Polivy moze powodowac IRR, w tym takze cigzkie.
Opdznione IRR stwierdzano nawet po 24 godzinach po podaniu produktu leczniczego Polivy.
Przed podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy zastosowa¢ lek przeciwhistaminowy
i lek przeciwgorgczkowy, a przez caty okres trwania wlewu nalezy doktadnie monitorowac pacjentow.

o Toksyczny wptyw na zarodek i ptdéd: Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikow badan nieklinicznych
mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Polivy stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw
na ptéd. W zwigzku z tym nalezy poinformowacé kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu. Pacjentki w wieku
rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
produktem leczniczym Polivy i przez co najmniej 9 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mezczyzni,
ktérych partnerki sg kobietami w wieku rozrodczym, powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i przez co najmniej
6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki leku.

e Plodnosc: W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wptyw na jgdra
i moze zaburzac funkcje reprodukcyjne i ptodno$¢ u mezczyzn. Dlatego mezczyznom leczonym
produktem leczniczym Polivy zaleca sie posiadanie zebranych przed leczeniem zakonserwowanych
probek nasienia.

e Pacjenci w podesztym wieku: Sposrod 435 pacjentéw z nieleczonym wcze$niej chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z R-CHP w badaniu
G0399942, 227 (52,2%) byto w wieku = 65 lat. U pacjentéw w wieku = 65 lat czesto$¢ wystepowania
ciezkich dziatan niepozgdanych wynosita 39,2% oraz 28,4% u pacjentéw w wieku < 65 lat. Podobng
czestoS¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych obserwowano u pacjentow w podesztym wieku
w grupie otrzymujgcej R-CHOP.

o Toksyczny wptyw na watrobe: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy wystepowaty ciezkie
przypadki toksycznych dziatan na watrobe, odpowiadajgce uszkodzeniu komoérek watrobowych,
w tym zwiekszeniu aktywno$ci aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny. Wspotwystepujgca choroba
watroby, zwiekszona aktywno$c¢ enzymow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia i jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze mogg zwiekszac to ryzyko.

EMA, FDA, URPL, ADRRepots i VigiAccess

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Polivy, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

W europejskiej bazie danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports)
oraz bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania
polatuzumabu wedotyny. Najczesciej wystepujgce komunikaty dotyczace bezpieczehnstwa stosowania leku Polivy
pokrywaty sie z ChPL.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego w leczeniu skojarzonym z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) u dorostych pacjentéw chorych na DLBCL z wynikiem
IPI réwnym 3-5, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.
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Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (R-CHOP), tj. rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon. Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce
pokrywa sie z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, oraz
prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie hematologii), ktérzy wskazali, ze 70%-90%
pacjentéw uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B otrzymuje schemat R-CHOP.
Pozostate opcje terapeutyczne stosowane w tym wskazaniu powinny zostaé uznane jako komparatory
dodatkowe.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych dla populaciji
whnioskowanej, obejmujgcej uprzednio nieleczonych chorych na , hatomiast
wigczono 2 badania pierwotne obejmujgce nieznacznie szersza niz wnioskowana populacje chorych na DLBCL

Do AKL wigczono jedno randomizowane badanie Il fazy POLARIX dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych
pacjentéow chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. W AKL przedstawiono

Badanie POLARIX nie zostato jednak zaprojektowane w celu wykazania istotnych
statystycznie réznic w podgrupach. Analiza w podgrupach miata charakter eksploracyjny, nie zostata ona
zdefiniowana jako c¢zes¢ testdw hierarchicznych i nie okreslono dla niej nominalnego poziomu
istotnosci statystycznej.

Dodatkowo przedstawiono tez wyniki eksperymentalnego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego
bez grupy kontrolnej fazy Ib oraz fazy 1l (GO29044) oceniajgcego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem oraz rytuksymabem
lub obinutuzumabem (R-CHOP lub G-CHOP). Badania obejmowaty populacje chorych z wynikiem w skali
IPI: 2-5 punktéw.

Jakos¢ zycia byta oceniana w badaniu POLARIX a wyniki zostaty obliczone przez
autoréw badania poglagdowo i z tego wzgledu odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej réznic. Dla
zadnego ocenianego wyniku nie uzyskano IS réznic. Punkty korncowe zdefiniowane jako klinicznie znaczgca
poprawa wynikéw oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz FACT-Lym LymS wystgpity
ze zblizong czestoscig w obu grupach pacjentéw. Roéwniez czesto$é wystgpienia klinicznie znaczacego
pogorszenia wyniku zgodnie z EORTC QLQ-C30 i FACT-Lym LymS byta zblizona w obu grupach.

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczgcego pogorszenia funkcjonowania fizycznego nie zostata
osiggnieta w ramieniu POL-R-CHP, natomiast w ramieniu R-CHOP wyniosta 25,5 miesigca.

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczacego pogorszenia objawdw chtoniaka nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup.

Kwestionariuszem FACT-GOG/NTX oceniono neurotoksycznosé. Odczuwalne objawy neuropatii obwodowej
wystgpity pozniej w grupie pacjentéw leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do chorych leczonych R-CHOP.
Natomiast od 8. cyklu wyniki byty poréwnywalne w obu grupach.

Bezpieczenstwo
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Analiza dla populacji ogélnej z wynikiem IPI 2-5 z badania POLARIX wykazata, ze podczas 28,2 mies. obserwac;ji
prowadzonej w badaniu POLARIX w grupie leczonej POL+R-CHP odnotowano 13 zgondw zwigzanych
Z leczeniem. Natomiast w grupie R-CHOP odnotowano 10 zgondw zwigzanych z leczeniem. Przyczyng zgonow
byly gldwnie zdarzenia zwigzane z zakazeniami. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w zakresie
czestotliwosci wystepowania zgondw.

Zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania wystepujgcym istotnie statystycznie czesciej w grupie
POL+R-CHP niz w grupie R-CHOP byly zakazenia w stopniu dowolnym (mediana okresu obserwacji wyniosta
28,2 mies.). Natomiast najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym specjalnego zainteresowania w obu
grupach pacjentéw byta neuropatia obwodowa.

Po okresie obserwacji wynoszacym 28,2 mies. w populacji ogélnej odnotowano dtuzszy czas do wystgpienia
neuropatii (dowolnego lub =2.stopnia) oraz krétszy czas do ustgpienia neuropatii dowolnego stopnia w grupie
pacjentow leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do grupy leczonej R-CHOP. W przypadku neuropatii
0 22.stopniu nasilenia czas do jej ustgpienia byt dluzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg
leczong R-CHOP.

Badania wtorne

Celem przegladu systematycznego Sheng 2023, byto dostarczenie dowodéw moggcych pomoéc w wyborze
leczenia u chorych z DLBCL, ktdrzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. W przegladzie uwzgledniono wyniki
pochodzgce z 12 randomizowanych badan klinicznych, w tym wyniki z badania POLARIX dla populacji

w okresie obserwacji rownym 28,2 mies., ktére wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg korzysc ze stosowania
POL+R-CHP w poréwnaniu z grupg R-CHOP w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby
(HR: 0,73, 95% CI: 0,57; 0,94). W rankingu SUCRA, schemat POL+R-CHP zajat pierwsze miejsce (wydiuzenie
PFS 0 45,6%), z uwagi na najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng pierwsze;j linii
u chorych z uprzednio nieleczonym DLBCL pod wzgledem poprawy PFS.

Ograniczenia analizy klinicznej
Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami.

e w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e wbadaniu POLARIX nie prowadzono bezposredniej oceny wptywu stosowanego leczenia na jako$¢ zycia
chorych .
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci polatuzumabu wedotyny (Polivy) stosowanego w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem) w terapii
dorostych chorych z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, z wynikiem IPI 3-5, ktdrzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA).
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, z wynikiem
IPI 3-5, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem i zapisami
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), natomiast jako komparator wybrano schemat R-CHOP, w ktérego
sktad wchodzi rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak dopfat
swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolnej
pfatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

Model

W analizie wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce, adaptowany do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Jest to model
typu PSM (podzielonego przezycia, ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel.

Schemat modelu zostat przedstawiony
na ponizszym rysunku.
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Rysunek 5. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 5.1

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréw, ktdérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. Wyniki przedstawiono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu leczniczego Polivy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Skutecznos¢ kliniczna
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

—  koszty lekow (w tym koszty lekdw podawanych w kolejnych liniach leczenia);

— koszty przepisania i podania lekéw;

— koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;

— koszty leczenia wspomagajgcego;

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

— koszty leczenia po progresiji.

o Koszty lekow

Koszty wnioskowanej technologii i komparatora

Szczegotowe zestawienie cen leku Polivy (prezentacja 30 mg i 140 mg) w wariancie bez RSS przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 36 Wnioskowana cena leku Polivy

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego i Charakterystykg Produktu Leczniczego, polatuzumab
wedotyny podawany bedzie w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP).

Dawkowanie dla leku Polivy przyjeto na podstawie ChPL, zgodnie z zapisami projektu programu lekowego
oraz schematem leczenia w badaniu POLARIX. Dawkowanie komparatora tj.: schematu R-CHOP, okreslono
na podstawie badania POLARIX.

Koszt lekéw wchodzgcych w sktad schematu POL+R-CHP oraz komparatora R-CHOP okreslono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych?® oraz danych refundacyjnych NFZ. W przypadku lekéw
refundowanych w ramach listy A1 i B oparto sie na danych DGL?°. Koszt substancji rozliczanych w ramach
katalogu chemioterapii (katalog C) oparto na srednim koszcie rozliczenia subst. na podst. danych NFZ.

Szczegodtowe informacje dotyczgce kosztéw i wnioskowanego schematu oraz komparatora zaprezentowano w
ponizszej tabeli.

Tabela 37 Koszty interwencji i komparatora uwzglednione w modelu — analiza podstawowa

28 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2023 r.

2% Komun kat dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2023 r.
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Koszty przepisania i podania lekow

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt podania lekéw refundowanych w ramach programu lekowego rozliczany bedzie
w ramach swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
w zakresie programy lekowe (NFZ 69/2023/DGL?30).

e Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono dziatania/zdarzenia niepozadane stopnia 3. i 4. wystepujgce w badaniu POLARIX
(czestotliwos¢ wystepowania dziatan / zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
interwencje lub komparator). Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ w zakresie chemioterapii (NFZ 62/2023/DGL) na poziomie 90,25 PLN.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych obliczono mnozgc czestos¢ wystepowania danego dziatania / zdarzenia
niepozgdanego przez jego koszt, a nastepnie sumujgc wyniki otrzymane dla poszczegdlnych dziatan/
zdarzen niepozadanych. Tym samym taczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu interwenc;ji
wyniost 72,61 PLN, a w ramieniu komparatora 60,16 PLN.

Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 38 Koszt i czestotliwosé wystepowania dzialan/zdarzenh niepozgdanych uwzglednionych w modelu

Koszt [PLN]
Dzialanie/zdarzenie niepozadane
POL+R-CHP R-CHOP
Niedokrwistos¢ 10,37 6,00
Biegunka 3,32 0,80
Goraczka neutropeniczna (3. stopien) 12,66 4,90
Goraczka neutropeniczna (4. stopien) 3,53 2,30

30 Zarzgdzenie Nr 69/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

31 Zarzgdzenie Nr 62/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 6 kwietnia 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw o udzielanie uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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Koszt [PLN]
Dzialanie/zdarzenie niepozadane
POL+R-CHP R-CHOP

Neutropenia (3. stopien) 9,13 11,70
Neutropenia (4. stopien) 21,37 24,30
Zmniejszenie liczby neutrofiléw (3. stopien) 2,28 1,60
Zmniejszenie liczby neutrofiléw (4. stopien) 7,26 5,20
Zapalenie ptuc 2,70 3,30

Koszt catkowity 72,61 60,16

POL+R-CHP — schemat polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem i rytuksymabem, R CHOP —
schemat rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem

o Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie przyjeto zuzycie zasobdw zwigzanych z leczeniem wspomagajgcym dla stanu wolnego od progresji
i stanu progresji na podstawie modelu globalnego (w ktérym uwzgledniono dane z wniosku dla piksantronu:
NICE TA306%2), a koszty na podstawie aktualnie obowigzujgcych zarzadzen Prezesa NFZ.

Koszty pobytu w osrodku opieki dziennej, w hospicjum domowym, w hospicjum stacjonarnym oraz koszt wizyty
w ramach konsultacji medycyny paliatywnej okreslono na podstawie obowigzujgcego Zarzgdzenia Prezesa NFZ
w zakresie Opieka Paliatywna (NFZ 45/2023/DS0Z3).

Na podstawie Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna (NFZ 57/2023/DS0OZ) w modelu uwzgledniono réowniez
koszty tomografii komputerowej. W ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono réwniez koszt hospitalizacji
rozliczany w ramach swiadczenia Choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego > 1 dnia.

W celu oszacowania kosztu leczenia wspomagajgcego w stanie progresji choroby wykorzystano wycene
Swiadczen oraz S$rednig liczbe zasobdw na rok.

Do oszacowania kosztu leczenia wspomagajacego w stanie wolnym od progresji wykorzystano wycene
Swiadczen, srednig liczbe zasobdw na rok oraz odsetek chorych wykorzystujgcych dane Swiadczenie.

Szczegdly dotyczgce kosztéw uwzglednionych w ramach leczenia wspomagajgcego znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 6.4.

e Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze w przypadku interwencji (POL+R-CHP) koszt monitorowania bedzie rozliczany jako koszt
Swiadczenia: diagnostyka w programie leczenia chtoniakéw ztosliwych — 1 rok terapii. Jest to roczny ryczatt
za diagnostyke w programie lekowym B.12. ,Leczenie chioniakéw ztosliwych”.

Przyjeto, ze koszt monitorowania w chemioterapii (poza programem lekowym) dla komparatora (R-CHOP)
rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia

52 Pixantrone monotherapy for treating multiply relapsed or refractory aggressive non-Hodgkin's B-cell lymphoma,

https://www.nice.org.uk/guidance/ta306

33 Zarzadzenie Nr 45/2023/DSOZ z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna

34 Zarzgdzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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e Koszty leczenia po progresji

Na podstawie badania POLARIX, Programu Lekowego B.12 ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)” oraz sprawozdania NFZ (Uchwata Nr 8/2023/IV3%) ustalono schematy leczenia
stosowane po progres;ji

Koszty lekéw stosowanych po progresji choroby przyjeto na podstawie komunikatu DGL dot. $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii®é, a takze
komunikatow DGL (Uchwata Nr 8/2023/1V37) dot. wartosci refundaciji cen lekéw wedtug kodéw EAN.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie rozpatrywanych substancji bgdz schematéw stosowanych
po progres;ji choroby.

Tabela 39 Koszt leczenia po progresji

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ponizszej tabeli zaprezentowano warto$ci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

35 Uchwata Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r.
z dnia 20 marca 2023 r.

36 Zarzgdzenie Nr 69/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, Zarzgdzenie Nr 62/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 6 kwietnia 2023 r. zmieniajace zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

37 Uchwata Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r.
z dnia 20 marca 2023 r.
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Tabela 40.
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

%175 926 PLN/QALY
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Tabela 42 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania POL+R-CHP vs R CHOP

Szczegotowe kategorie kosztow wchodzace w skiad kosztéw catkowitych zaprezentowano w AE wnioskodawcy
w rozdz. 8.1 (str. 71-72).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykow Agenciji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie zachodza.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w ramach ktorej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy:
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Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wariantéw, ktére maja najwiekszy wplyw (>10%) na
zmiane wartosci ICUR z wariantu podstawowego
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 iteracji, dla wariantéw z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z oszacowaniami prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci
wnioskowanej terapii Uzyskane wyniki przedstawiono réwniez na wykresach
ponizej.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
oo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Nalezy wskazac brak spojnosci pomigdzy analizami w zakresie
obranego komparatora.
W ramach analizy klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca
wskazuje, iz komparatorem dla wnioskowanego leku jest
schemat R-CHOP (rytuksymab w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng
i prednizolonem). Natomiast w ramach analizy wplywu na
Czy wnioskowana technologie poréwnano budzet
i TAK/?
z wtasciwym komparatorem?
. . . . Nalezy zauwazy¢, ze zatozenia modelu cechujg sie wieloma
Czy ja’ko te:chnlke afla_lltycznq R 2l A TAK ograniczeniami, z tego wzgledu wyniki CUA nalezy
kosztéw uzytecznosci? . A LS.
interpretowac z ostroznoscia.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
- - 2 tatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla p . h

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK prod.u.kt miatby by¢ do_stepny w ra}mach programu Iekovyego:
wyniki w perspektywie wspodlnej sg tozsame z wynikami
uzyskanymi w perspektywie ptatnika publicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK/?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Szerszy komentarz zawarto w rozdziale 5.3.2.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -

prawidiowo?
W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegolnych
stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan
uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci 5

stanéw zdrowia? ’
Szczegotowy komentarz odnosnie do przyjetych wartosci
uzyteczno$ci przedstawiono w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

Komentarz analitykéw Agenciji:
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Komentarz analitykow Agenciji:

Komentarz analitykéw Agenc;ji:

Komentarz analitykow Agenc;ji:
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Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

W ChPL Polivy wskazano, ze ,fiolka zawierajgca produkt leczniczy Polivy jest przeznaczona wytgcznie
do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami”.

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac
niepewnoS¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwoSci.

Komentarz analitykéw Agencji
Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce. Przyjecie

wigze sie z niepewnoscig zwigzang z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan
0 znacznie krotszym okresie obserwacii.

oraz niekorzystne rokowanie, modelowane przezycie wigze sie z niepewnoscig. Wybér krotszego
horyzontu czasowego znajduje réwniez uzasadnienie w australijskiej rekomendacji PBAC 2023, gdzie
zaznaczono, ze 20-letni horyzont czasowy bytby bardziej odpowiedni (uznano model podstawowy
za niewiarygodny, m.in. ze wzgledu na przyjety 25-letni horyzont czasowy).
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Komentarz analitykéw Agencji

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczeh. Wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono réwniez, czy odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach
sumujg sie do wartoéci zgodnych z zatozeniami modelu, oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych przezycia do surowych danych KM. Ponadto dokonano weryfikacji wszystkich formut obliczeniowych
znajdujgcych sie w modelu.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej weryfikowano teze, ze wykorzystane w ramach analizy ekonomicznej
modelowanie krzywych PFS i OS oparte o dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych
za pomocg techniki MCM (mixture cure model) pozwala na uzyskanie wynikdw zgodnych z ogdlnie dostepng
wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

W ramach walidacji zewnetrznej nie dokonano oceny zgodnosci wynikbw modelowania krzywych
z opublikowanymi wynikami badan obserwacyjnych. Wnioskodawca nie wskazat, czy w jego ocenie wykonana
walidacja zewnetrzna wykazata poprawnosc¢ przyjetych zatozen/estymaciji.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 4 analizy ekonomiczne: NICE 2023, Kambhampati 2023, Kambhampati 2022

W ramach wniosku refundacyjnego w Wielkiej Brytanii dla agencji NICE 2023 przeprowadzono analize
uzytecznosci-kosztéw (CUA) w dozywotnim (60-letnim) horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw dorostych
chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii z wynikiem IPI
2-5 Jako model ekonomiczny przyjeto model
podzielonego przezycia, . Wyniki analizy wykazaly,
iz zastosowanie schematu POL+R-CHP w miejsce R-CHOP byto drozsze i skuteczniejsze. Wartos¢ parametru
ICER wyniosta 179 249,58 PLN (brak informacji dotyczgcej wartosci QALY).
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W ramach publikacji Kambhampati 2023 oraz Kambhampati 2022 przeprowadzono analize uzytecznosci-kosztow
(CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw dorostych z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktorzy nie byli poddani wczesdniejszej terapii (bez okre$lenia wyniku IPI). Zastosowanie schematu
POL+R-CHP w miejsce R-CHOP byto drozsze i skuteczniejsze.

Szczegotowe wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach walidacji konwergencji

L . Koszt Inkrementalny wynik *
Publikacja Interwencja Komparator inkrementalny* zdrowotny (QALY) ICER

34 339 GBP =
NICE 2023 POL+R-CHP R-CHOP b/d b/d 179 249,58 PLN

. 76 936 USD = 84 308 USD =
Kambhampati 2022 POL+R-CHP R-CHOP 317 745,68 PLN 0,91 348 192,04 PLN

. 31614 EUR = 48 637 EUR =
Kambhampati 2023" POL+R-CHP R-CHOP 141 314.58 PLN 0,65 217 407,39 PLN

* kurs walut okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.06.2023 r.: 1 GBP =5,2298, 1 USD =4,1393,1 EUR =
4,4715

A wariant podstawowy: POL+R-CHP i R-CHOP majg takie same 2-5 letnie wskazniki nawrotu choroby

b/d — brak danych, ICER — wspdiczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio), QALY — lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (ang. quality adjusted life years), POL+R-CHP — schemat polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem i rytuksymabem, R-CHOP —schemat rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng
i prednizolonem

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wtasnych.
Watpliwosci dotyczgce zatozen zostaty czesciowo przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena opfacalnosci polatuzumabu wedotyny (Polivy) stosowanego w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem) w terapii
dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B, z wynikiem IPI 3-5, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii

W opinii analitykdw Agencji z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzgce wyzszosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji, nie zachodza.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Przyjety w . Przyjecie tak dtugiego
horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan o znacznie krétszym okresie
obserwaciji, a biorgc pod uwage niedojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych
schemat POL+R-CHP w badaniu klinicznym oraz wiek pacjentow wchodzacych do modelu powyzsze zatozenie
zwigzane jest z duzg niepewnoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w leczeniu
dorostych chorych z DLBCL, z wynikiem IPI 3-5, ktdrzy nie byli poddani wczeéniej terapii, spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta). Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna fj.
program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat swiadczeniobiorcow,

. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2024 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym lek Polivy nie podlega refundacji, a pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stosujg
poszczegdlne schematy chemioterapii,

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie polatuzumabu wedotyny (Polivy) ze s$rodkéw publicznych
we whnioskowanym wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz analizy wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie leku Polivy we wnioskowanym wskazaniu do istniejgcej grupy limitowej — 1242.0
Polatuzumab wedotyny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B, z wynikiem IPI 3-5, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, spetniajgcy kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.
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Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Udziat w rynku
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

koszty leczenia wspomagajgcego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia po progresji.

Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

Czas trwania leczenia

Maksymalny czas trwania terapii POL+R-CHP wynosi 6 cykli (zalecana dawka produktu leczniczego Polivy
podawana w skojarzeniu R—CHP, w infuzji dozylnej co 21 dni przez 6 cykli), dodatkowo cykle 7 i 8 polegajg na
podaniu rytuksymabu jako jedynego leku. Cykl terapii w modelu wynosi 1 tydzien.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

Inne zatozenia

6.2.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
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Populacja

| rok Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow

I rok [mIn PLN]

Il rok [mIn PLN]

I rok [min PLN]

Il rok [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt POL

Koszty pozostatych lekéw

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt POL

Koszty pozostatych lekéw

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt POL

Koszty pozostatych lekéw

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* koszty przepisania i podania lekéw; leczenia zdarzeh niepozadanych; leczenia wspomagajgcego; diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia; koszty leczenia po progresji

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement), POL — polatuzumab wedotyny

6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) L
Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie 5
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’
zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan.

wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK/?
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
X . . TAK -
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
Salozeniami dotyczacymi Komparatorow, TAKP? _ Zgodnie z opiniami ekspertéw ankistowanych przez
przyjetymi w analizach Klinicznej Agencje: prof. dr hab. Lidii Gil, KW w dziedzinie hematologii oraz
i ekonomicznej? prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, Dyrektora Narodowego
’ Instytutu  Onkologii, aktualnie pacjenci we wnioskowanym
wskazaniu w najwiekszym stopniu stosujg schemat R-CHOP
(70%-90%) -
Prof. dr hab. Lidia Gil wskazata réwniez na
stosowanie schematu R-COP (15%) oraz radioterapii (5%) i
leczenia paliatywnego (10%) we wnioskowanym wskazaniu.
Nalezy réwniez wskazac¢ na brak spojnosci pomiedzy analizami w
zakresie obranego komparatora.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Produkt leczniczy Polivy jest obecnie refundowany w skojarzeniu
aktualnej i przyszlej sprzedazy z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z
TAK nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek

B, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych w PL B.93.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spodjne z danymi z wniosku?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
i
(TAK/NIE/2/nd) .
Czy zatozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej 1242.0 Polatuzumab wedotyny dla technologii
zostaty dobrze uzasadnione? wnioskowanej przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
. o oszacowan, a takze przeprowadzono analize wrazliwosci dla
Czy dt:)konano oceny niepewnoscl TAK/? parametrow, ktére w  najwiekszym  stopniu, zdaniem
uzyskiwanych oszacowan? ] . o . . .

wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz cechujgcych sie
najwiekszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow
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W niniejszej analizie uwzgledniono modelowanie kosztow z wykorzystaniem szacowania kosztow
opartych na analizie przezycia uwzglednionej w modelowaniu ekonomicznym. Wszystkie wymienione
w ramach Analizy ekonomicznej ograniczenia sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy, ze wzgledu
na oparcie modelowania na wynikach modelowania ekonomicznego. Wszystkie ograniczenia wynikajgce
z modelowania przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej, majg zastosowanie w niniejszej analizie
wplywu na budzet.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

6.3.2.

W oszacowaniach populacji docelowej nie uwzgledniono kodu ICD-10: C85.7, w ramach ktérego moze
by¢ réowniez klasyfikowany chtoniak rozlany z duzych komdérek B. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo
ws. wymagan minimalnych zaznaczyt: ,wyodrebnienie podgrupy chorych z DLBCL sposrdd kodu C85.7,
ktéry moze obejmowac réwniez inne postacie chtoniaka niezarniczego, nie jest mozliwe na podstawie
dostepnych danych z KRN.

. Analitycy Agenciji réwniez nie dysponujg danymi NFZ, ktére umozliwityby wyodrebnienie
omawianej grupy pacjentéw, z tego wzgledu nie wiadomo, czy i w jakim stopniu uwzglednienie pacjentéw
z tym rozpoznaniem spowodujg ewentualny wzrost populacji chorych kwalifikujgcych sie do PL.

W ChPL
Polivy wskazano, ze ,fiolka zawierajgca produkt leczniczy Polivy jest przeznaczona wylgcznie
do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami”.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z
zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 31/2023/DGL § 23. punkt 6. swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko
takg ilosc¢ leku, ktora zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czeSc leku nie
podlega rozliczeniu.

Oszacowania kosztowe w analizie wptywu na budzet opierajg sie na modelu z analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym jej ograniczenia dotyczg, takze niniejszej analizy.

Wyniki analiz wrazliwosci
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
(str.54- 56).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w leczeniu
dorostych chorych z DLBCL, z wynikiem IPI 3-5, ktorzy nie byli poddani wczesniej terapii, spetniajgcych kryteria
wnioskowanego programu lekowego.

W opinii analitykbw Agencji gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ankietowani eksperci (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
oraz prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii) nie mieli uwag do zapiséw
programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Polivy (polatuzumab wedotyny)
w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), z wynikiem IPI 3-5, kt6rzy
nie byli poddani wczesniejszej terapii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

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

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Polivy, polatuzumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje SMC 2023, 1 warunkowo pozytywng
rekomendacje NICE 2023 oraz 3 negatywne PBAC 2022, HAS 2023 i G-BA 2022.

W pozytywnej rekomendacji SMC 2023 podkreslono statystycznie istotng poprawe ocenianego przez badacza
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, winkrystyna,
doksorubicyng i prednizon (R-CHOP). Wydano pozytywng rekomendacje pomimo niepewnosci zwigzanych
z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Zaznaczono, iz komitet jest w stanie zaakceptowac niepewnosc
wynikow w zwigzku z statusem leku sierocego. Ocene przeprowadzono w populacji nieznacznie szerszej niz
wnioskowana w ramach AWA, bo w populacji pacjentéw z DLBCL z wynikiem IP| 2-5.

Zgodnie z pozytywng warunkowa rekomendacjg NICE 2023 polatuzumab wedotyny jest rekomendowany w terapii
dorostych pacjentow z DLBCL, nieleczonych, z IPI 2-5 pod warunkiem dostarczenia leku przez firme zgodnie
z uzgodnionymi warunkami handlowymi. Podkre$lono niezaspokojong potrzebe pacjentow z DLBCL
oraz uznano, iz schemat POL+R-CHP jest terapig innowacyjna, aczkolwiek wskazano takze, iz oszacowania
dtugoterminowego przezycia catkowitego sg bardzo niepewne.

Natomiast w rekomendacjach negatywnych PBAC 2022, HAS 2023 i G-BA 2022 podkreslono brak stwierdzonej
klinicznej korzysci ze stosowania Polivy w skojarzeniu z R-CHP. Zaznaczono, iz nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy POL+R-CHP, a komparatorem w zakresie przezycia catkowitego (OS). Nie
stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i profilu bezpieczehstwa pomiedzy
interwencjg badang i komparatorem. Nalezy zaznaczyé, ze ocene HAS i G-BA przeprowadzono w populaciji
pacjentéow z DLBCL z wynikiem IP| 2-5.

Ocena CADTH 2023 jest w toku (termin publikacji wstepnej rekomendacji wyznaczono na 31 sierpnia 2023 r. —
ocena w populacji znacznie szerszej niz wnioskowana w ramach niniejszej AWA {j.: ocena w populacji dorostych
chorych z chtoniakiem z duzych komorek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, w tym z chioniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), DLBCL blizej nieokre$lonym (NOS), DLBCL zwigzanym z wirusem
Epsteina-Barra (EBV+) i chtoniakiem z duzych komérek B (LBCL) bogatego w limfocyty T/histiocyty).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla leku Polivy (polatuzumab wedotyny)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Wg PBAC oceniane wskazanie obejmuje populacje wezszg niz ta, dla ktdrej

Dorosli chorzy z DLBCL, dostepne sa kluczowe dowody kliniczne (badanie POLARIX obejmowato chorych z

PBAC 2022 ktérzy nie byli poddani g
(Australia) wczesniejszej terapii z wynikiem IP1 2-5).
wynikiem IPI 3-5 W dokumencie PBAC stwierdzono, ze, w oparciu o wyniki eksploracyjnej analizy

podgrup, efekt leczenia PFS w populacji ITT zalezat od wyn kéw w podgrupie IPI 3-
5. Wyn ki w podgrupie IPI 3-5 byty zgodne z wynikami dla populacji ITT.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Komitet uznal, ze terapia schematem POL+R-CHP przyniosta co najwyzej
umiarkowang korzys¢ w poréwnaniu ze schematem R-CHOP u chorych z wynikiem
IPI 3-5 pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i uznat,
ze twierdzenie o wyzszej skutecznosci skojarzenia POL+R-CHP w poréwnaniu z R-
CHOP jest potencjalnie uzasadnione tylko dla tego wyniku. Komitet uznat, ze
stosowanie POL+R-CHP nie przyniosto korzysci pod wzgledem OS lub odsetka
chorych, ktérzy uzyskali catkowitg i/lub czesciowg odpowiedz na leczenie.

W analizie CUA uwzgledniono 25-letni horyzont czasowy, ktéry zostat skrécony do
20 lat. Model zaktadat, ze pacjenci zostali wyleczeni, jesli po dwéch latach pozostali
bez progresji choroby. PBAC uznat, ze jest to ogdlnie przyjete w praktyce klinicznej,
chociaz nawroty choroby moga takze wystapi¢ u pacjentéw bez progresji po 2 latach.

Pomimo braku réznic w OS w okresie badania POLARIX (39,7 miesigca), model
przewidywat duzg korzy$¢ w zakresie przezycia pacjentéw Pola+R-CHP poza
okresem badania. PBAC zauwazyt, ze réznice w OS wynikaty z przyjetych proporcji
wyleczenia w kazdym ramieniu, ktére okreslono na podstawie danych z krzywych
PFS Kaplana-Meiera po dwéch latach. PBAC uznat, ze model byt optymistyczny,
poniewaz ekstrapolowane funkcje nie pasowaty do danych z badania, a szacowany
odsetek wyleczen dla ramienia Pola+R-CHP byt przeszacowany (77,1% w modelu
vs 75,2% w badaniu POLARIX) i niedoszacowane w ramieniu R-CHOP (62,7% w
modelu vs 65,1% w badaniu POLARIX) oraz (ii) model nie uwzgledniat mozliwosci
wyleczenia pacjentéw za pomocg kolejnych terapii.

Oszacowana wartos¢ ICER wyniosta 35 000 USD < 45 000 USD na QALY. W ocenie

PBAC wptyw na budzet finansowania Polivy jest wysoki szczegdlnie w kontekscie
skromnych korzysci PFS i braku korzysci w zakresie OS.

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Dorosli chorzy z DLBCL,
ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii z
wynikiem IPI 2-5

SMC 2023
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Polatuzumab wedotyny jest rekomendowany w terapii dorostych pacjentow z
DLBCL, nieleczonych, z IPl 2-5 pod warunkiem dostarczenia leku przez firme
zgodnie z uzgodnionymi warunkami.

Wskazano, ze istnieje niezaspokojona potrzeba powstrzymania postepu choroby,
opcje leczenia nawracajgcej lub opornej na leczenie choroby wigzg sie bowiem ze
znacznym obcigzeniem i toksycznoscig.

W rekomendacji wskazano, ze gtéwne dowody kliniczne pochodzity z badania
POLARIX, do ktérego witgczono dorostych chorych z wezes$niej nieleczonym DLBCL
z wyn kiem IPI od 2 do 5. Zwrécono uwage, ze wykonano takze okreslone a priori
eksploracyjne analizy podgrup, dzielgc je m.in. na grupy ryzyka IPl. Komitet
zauwazyt, ze istnieje prawdopodobienstwo, ze chorzy z wynikiem IP1 3 do 5 odniosg
wieksze korzysci z leczenia POL+R-CHP niz osoby z choroba IPI 2 do 5. Wskazano,
ze dzieje sig tak dlatego, ze majg wigcej czynn koéw ryzyka zwigzanych z gorszym
rokowaniem, co zostato poparte eksploracyjnymi analizami podgrup. Firma nie
przedstawita oszacowan dtugoterminowego przezycia dla populacji z IPI 3 do 5.

W ocenie firmy wyniki catkowitego przezycia byly niedojrzate, a okres obserwaciji nie
byt wystarczajgco dtugi, aby uchwyci¢ wplyw polatuzumabu vedotin z R-CHP na
przezycie. ERG wyjasnita, ze analiza catkowitego czasu przezycia POLARIX nie
wykazata statystycznie istotnej réznicy miedzy polatuzumabem vedotin a R-CHP i
R-CHOP. Komitet stwierdzit, ze nie jest pewne, czy polatuzumab ma korzystny
wptyw na catkowity czas przezycia w poréwnaniu z R-CHOP.

Uznano, ze schemat POL+R-CHP jest terapig innowacyjng, ale zauwazyt, ze
oszacowania dtugoterminowego przezycia catkowitego sg bardzo niepewne.
Uzgodniono wiec, ze akceptowalny ICER bedzie wynosit od 20 000 GBP do 30 000
GBP na QALY. Wedtug NICE ponoszone koszty opieki podtrzymujgcej zwigzanej z
postepujacg chorobg byly prawdopodobnie przeszacowane (firma zredukowata je o
30%).

Komitet uznat, ze biorac pod uwage wszystkie preferowane przez niego zatozenia
oraz ustalenia handlowe zaproponowane przez firme, polatuzumab wedotyny
prawdopodobnie bedzie efektywny kosztowo, nie podano wartosci ICER.

Rekomendacja pozytywna dotyczaca dopuszczenia do stosowania leku
Polivy w ramach procesu leku sierocego

Zastosowanie polatuzumabu w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w populacji pacjentéw z DLBCL, ktérzy nie
byli poddani wczesniejszej terapii z wynikiem IP1 2-5 wykazano statystycznie istotng
poprawe ocenianego przez badacza czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)
w poréwnaniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, winkrystyng, doksorubicyng i
prednizon (R-CHOP).

Komitet rekomenduje stosowanie Polivy w NHS Scotland pomimo niepewnosci
zwigzanych z przeprowadzong analizg ekonomiczna. Zaznaczono, iz komitet jest w
stanie zaakceptowaé niepewnosé wyn kéw w zwigzku z statusem leku sierocego.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2023 (Francja)

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw naukowych i wynikéw procesu
PACE Komitet zaakceptowat polatuzumab do stosowania w NHSScotland.

Rekomendacja negatywna

Wg HAS polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z R-CHP prawdopodobnie nie bedzie
miat dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne. Wskazano, ze rzeczywista korzys$¢
kliniczna wynikajgca z zastosowania polatuzumabu wedotyny jest niewystarczajaca,
aby uzasadni¢ finansowanie ze $rodkow publicznych we wskazaniu zawartym w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu oraz ze wzgledu na dostepne alternatywne
terapie.

Stosunek korzysci do ryzyka wynikajacy ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest
trudny do ocenienia ze wzgledu na niewielki wptyw na PFS oraz brak dowodéw na
wyzszosé schematu POL+R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP pod wzgledem OS i
odsetka chorych z catkowita odpowiedzig. Ponadto brakuje dowodéw dotyczacych
korzysci w zakresie bezpieczenstwa i jakosci zycia chorych stosujgcych POL+R-
CHP.

Niemozliwa do okreslenia dodatkowa korzys¢ ze stosowania POL+R-CHP

Komitet uznat, Ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest
nie mozliwa do obliczenia, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na
ilosciowe ujecie korzysci wynikajgcych ze stosowania takiej terapii.

Komitet podkreslit, ze jest dostepne badanie POLARIX oceniajgce korzys¢
wynikajgca ze stosowania schematu POL+R-CHP w analizowanej populacji, jednak
w badaniu tym dla punktu koncowego OS nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy POL+R-CHP, a komparatorem, w przezyciu wolnym od zdarzen
wykazano minimalng istotng statystycznie réznice na korzy$¢ POL+R-CHP, co ze
wzgledu na matg wie ko$¢ efektu i na istniejgce ograniczenia nie pozwala na
jednoznaczne stwierdzenie korzysci terapeutycznej. Nie stwierdzono takze istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa
pomiedzy interwencjg badang i komparatorem. Dlatego tez komitet w ocenie ogdinej
wskazat na niemozliwg do okreslenia dodatkowg korzy$¢ ze stosowania POL+R-
CHP.

G-BA 2022
(Niemcy)
Dorosli chorzy z
chtoniakiem z duzych
komoérek B, ktorzy nie byli
poddani wczesniejszej
terapii w tym w tym
CADTH 2023 gh{_oniakiem ro;lanym z
uzych komérek B
(Kanada)

(DLBCL), DLBCL blizej
nieokreslony (NOS),
DLBCL zwigzany  z
wirusem  Epsteina-Barra
(EBV+) i LBCL bogatego
w limfocyty T/histiocyty

Brak rekomendacji
Termin publikacji wstepnej rekomendacji wyznaczono na 31 sierpnia 2023 r.

CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma), G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, IPI — Miedzynarodowy indeks prognostyczny (ang.
international prognostic index), ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat), NICE — National Institute for
Health and Care Excellence, PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), POL+R-CHP — polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, prednizonem i rytuksymabem, RCT —
randomizowane badanie kontrolowane, SMC — Scottish Medicines Consortium, R-CHOP — schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid,

doksorubicyne i prednizon oraz rytuksymab
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 07.04.2023 r., znak PLR.4500.2424.2022.20.PRU oraz PLR.4500.2425.2022.17.PRU
(data wptywu do AOTMIT 7.04.2023 r.), 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg,
1 fiol., kod GTIN: 07613326029353,

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Chitoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL) nalezg do grupy chioniakow wywodzacych sie z dojrzatych
obwodowych limfocytéow B. Klonalny rozrost komorek limfoidalnych charakteryzuje sie wysoka
heterogenicznoscig i agresywnoscig. Chtoniaki DLBCL s3g najczesciej wystepujgcymi u dorostych. Stanowig one
30-40% wszystkich przypadkéw zachorowan i okoto 80% sposréd tak zwanych chioniakéw agresywnych.
Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon/prednizolon), ktéry jest wskazywany przez wytyczne kliniczne zaréwno polskie z 2020
roku (PTOK), jak i zagraniczne, w tym najnowsze wytyczne NCCN z 2023 roku, jako schemat rekomendowany
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B. Wybér komparatora dokonany
przez wnioskodawce pokrywa sie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Jan
Walewski, oraz prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie hematologii), ktorzy
wskazali, ze 70%-90% pacjentdéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B otrzymuje
schemat R-CHOP. Niemniej, zdaniem analitykdw Agenc;ji inne opcje terapeutyczne stosowane w tym wskazaniu
powinny zosta¢ uznane jako komparatory dodatkowe.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowanego w leczeniu skojarzonym z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) u dorostych pacjentéw chorych na DLBCL z wynikiem
IPI rownym 3-5, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (R-CHOP), tj. rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon. Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce
pokrywa sie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, oraz
prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Konsultanci Wojewddzcy w dziedzinie hematologii), ktdérzy wskazali, ze 70%-90%
pacjentdw uprzednio nieleczonym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B otrzymuje schemat R-CHOP.
Pozostate opcje terapeutyczne stosowane w tym wskazaniu powinny zosta¢ uznane jako komparatory
dodatkowe.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych dla populaciji
wnioskowanej, obejmujgcej uprzednio nieleczonych chorych na , hatomiast
wigczono 2 badania pierwotne obejmujgce nieznacznie szerszg niz wnioskowana populacje chorych na DLBCL

Do AKL wigczono jedno randomizowane badanie Ill fazy POLARIX dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych
pacjentow chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. W AKL przedstawiono
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Badanie POLARIX nie zostalo jednak zaprojektowane w celu wykazania istotnych
statystycznie réznic w podgrupach. Analiza w podgrupach miata charakter eksploracyjny, nie zostata ona
zdefiniowana jako c¢zes¢ testdw hierarchicznych i nie okreslono dla niej nominalnego poziomu
istotnosci statystycznej.

Dodatkowo przedstawiono tez wyniki eksperymentalnego, nierandomizowanego, otwartego badania klinicznego
bez grupy kontrolnej fazy Ib oraz fazy 1l (GO29044) oceniajgcego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem oraz rytuksymabem
lub obinutuzumabem (R-CHOP lub G-CHOP). Badania obejmowatly populacje chorych z wynikiem w skali
IPI: 2-5 punktéw.

Jakos¢ zycia byta oceniana w badaniu POLARIX a wyniki zostaty obliczone przez
autoréw badania poglagdowo i z tego wzgledu odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej réznic. Dla
zadnego ocenianego wyniku nie uzyskano IS réznic. Punkty koncowe zdefiniowane jako klinicznie znaczaca
poprawa wynikéw oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz FACT-Lym LymS wystgpity
ze zblizong czestoscig w obu grupach pacjentéw. Rowniez czestosé wystgpienia klinicznie znaczacego
pogorszenia wyniku zgodnie z EORTC QLQ-C30 i FACT-Lym LymS byta zblizona w obu grupach.

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczgcego pogorszenia funkcjonowania fizycznego nie zostata
osiggnieta w ramieniu POL-R-CHP, natomiast w ramieniu R-CHOP wyniosta 25,5 miesigca.

Mediana czasu do wystgpienia klinicznie znaczgcego pogorszenia objawdw chtoniaka nie zostata osiggnieta
w Zadnej z grup.

Kwestionariuszem FACT-GOG/NTX oceniono neurotoksycznos¢. Odczuwalne objawy neuropatii obwodowe;j
wystgpity pozniej w grupie pacjentéw leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do chorych leczonych R-CHOP.
Natomiast od 8. cyklu wyniki byty poréwnywalne w obu grupach.

Bezpieczenstwo

Analiza dla populacji ogélnej z wynikiem IPI 2-5 z badania POLARIX wykazata, ze podczas 28,2 mies. obserwacji
prowadzonej w badaniu POLARIX w grupie leczonej POL+R-CHP odnotowano 13 zgondw zwigzanych
Z leczeniem. Natomiast w grupie R-CHOP odnotowano 10 zgonéw zwigzanych z leczeniem. Przyczyng zgonow
byly gtéwnie zdarzenia zwigzane z zakazeniami. Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w zakresie
czestotliwosci wystepowania zgondw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/97



Polivy (polatuzumab wedotyny) 0T.423.1.14.2023

Zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania wystepujacym istotnie statystycznie czesciej w grupie
POL+R-CHP niz w grupie R-CHOP byly zakazenia w stopniu dowolnym (mediana okresu obserwacji wyniosta
28,2 mies.). Natomiast najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania w obu
grupach pacjentéw byfa neuropatia obwodowa.

Po okresie obserwacji wynoszacym 28,2 mies. w populacji ogdlnej odnotowano dtuzszy czas do wystgpienia
neuropatii (dowolnego lub =2.stopnia) oraz krétszy czas do ustgpienia neuropatii dowolnego stopnia w grupie
pacjentéw leczonych POL+R-CHP w pordwnaniu do grupy leczonej R-CHOP. W przypadku neuropatii
0 22.stopniu nasilenia czas do jej ustgpienia byt dluzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg
leczong R-CHOP.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami.

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

w badaniu POLARIX nie prowadzono bezposredniej oceny wptywu stosowanego leczenia na jakos¢ zycia
chorych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci poréwnujgc skutecznos$é i bezpieczenstwo
polatuzumabu wedotyny (Polivy) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) w poréwnaniu ze schematem R CHOP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem) w terapii dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B, z wynikiem IPI 3-5, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii w
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W opinii analitykdw Agencji z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzgce wyzszosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji, nie zachodza.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Przyjety w analizie stanowi zatozenie nazbyt optymistyczne. Przyjecie tak diugiego
horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikébw badan o znacznie krétszym okresie
obserwaciji, a biorgc pod uwage niedojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych
schemat POL+R-CHP w badaniu klinicznym oraz wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu, powyzsze zatozenie
zwigzane jest z duzg niepewnoscia.

Nalezy zauwazy¢, ze zatozenia modelu cechujg sie wieloma ograniczeniami, z tego wzgledu wyniki analizy
ekonomicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W opinii analitykbw Agencji gtdbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest

Uwagi do zapisé6w programu lekowego
Ankietowani przez AOTMIT eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje SMC 2023, 1 warunkowo pozytywng
rekomendacje NICE 2023 oraz 3 negatywne PBAC 2022, HAS 2023 i G-BA 2022.

W pozytywnej rekomendaciji SMC 2023 podkreslono statystycznie istotng poprawe ocenianego przez badacza
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, winkrystyna,
doksorubicyng i prednizon (R-CHOP). Wydano pozytywng rekomendacje pomimo niepewnosci zwigzanych
Z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Zaznaczono, iz komitet jest w stanie zaakceptowacC niepewnosé
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wynikow w zwigzku ze statusem leku sierocego. Ocene przeprowadzono w populacji pacjentow z DLBCL
z wynikiem IP| 2-5.

Zgodnie z pozytywng warunkowg rekomendacjg NICE 2023 polatuzumab wedotyny jest rekomendowany w terapii
dorostych pacjentéw z DLBCL, nieleczonych, z IPI 2-5 pod warunkiem dostarczenia leku przez firme zgodnie
z uzgodnionymi warunkami handlowymi. Komitet zauwazyt, ze na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzié, ze chorzy z wynikiem IPI 3 do 5 odniosg wigksze korzysci z leczenia POL+R-CHP niz osoby z chorobg
IPI 2 do 5. Podkreslono réwniez niezaspokojong potrzebe pacjentéw z DLBCL oraz fakt, iz schemat POL+R-CHP
jest terapig innowacyjna.

Natomiast w rekomendacjach negatywnych PBAC 2022, HAS 2023 i G-BA 2022 podkreslono brak stwierdzone;j
klinicznej korzysci ze stosowania Polivy w skojarzeniu z R-CHP. Zaznaczono, iz nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy POL+R-CHP, a komparatorem w zakresie przezycia catkowitego (OS). Nie
stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa pomiedzy
interwencjg badang i komparatorem. Nalezy zaznaczy¢, ze ocene HAS i G-BA przeprowadzono w populaciji
nieznacznie szerszej, bo w populacji pacjentéw z DLBCL z wynikiem IPI 2-5.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia), BIA nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 NIE
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet nie
uwzgledniono kosztéw hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zdarzenh niepozgdanych 3. i 4.
stopnia zgodnie z katalogiem Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna
rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem.

Przedstawiono
wyjasnienie

W ramach analizy ekonomicznej

2. AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: (...) Przedstawiono

- — - — . NIE wyjasnienie
Na te kwestie zwrdcit takze uwage w swojej rekomendacji

PBAC 2022 (w AE przyjeto 25-letni horyzont czasowy i skorygowano go po uwagach

komitetu do 20-letni.

3. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore
nie zostaty w sposéb wystarczajacy uzasadnione:

NIE/?

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej NIE
modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Wyjasnienie: Wartosci uzytecznosci stanéw w modelu nie ustalono w oparciu o przeglad
systematyczny pierwotnych i wtérnych badan uzytecznos$ci. Niezbedne jest przedstawienie
wyjasnienia odnosnie przyjetych danych oraz powodu odrzucenia odnalezionych zrédet.

W ramach analizy wptywu na budzet

1. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lita
Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W oszacowaniach nie uwzgledniono pacjentow z
rozpoznaniem C85.7 (chtoniak rozlany z duzych komérek B moze by¢ rowniez klasyf kowany

Whioskodawca
wskazat, ze nie posiada
danych, na podstawie
ktorych mozliwe bytoby
wyodrebnienie

Wyijasnienie: (...) Ponadto z uwagi na korzystanie w przediozonych analizach z opinii
ekspertow klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe oraz ankiety, w celu
umozliwienia ich weryfikaciji.

do rozpoznania C85.7). NIE podgrLg)y chorych
z DLBCL sposréd kodu

Wyijasnienie: W oszacowaniach nie uwzgledniono pacjentéw z rozpoznaniem C85.7 C85.7 kféry moze

(chtoniak rozlany z duzych komérek B moze by¢ réwniez klasyfikowany do rozpoznania obejmbwaé réwniez

C85.7). inne postacie chtoniaka
niezarniczego.

Wskazanie zrédet danych

2. Przediozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych

publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng

identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia). NIE
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14. Zalaczniki

Zat. 1. ,
Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r.;

zat. 2. | — Polivy

(polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy
nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza kliniczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o. o., Warszawa,
24.05.2023 r.;

zat. 3. . Polivy (polatuzumab wedotyny)
stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w
leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktdrzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r.;

Zat. 4. . Polivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w

skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu
dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej
terapii. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z o. o., Warszawa,
24.05.2023 r.;

zat. 5. . rolivy (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Analiza
racjonalizacyjna, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa, 24.05.2023 r;

Zat. 6.0dpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia
28 kwietnia 2023 r.
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