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Rekomendacja nr 73/2023
z dnia 3 lipca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Polivy (polatuzumab wedotyny)
w ramach programu lekowego:
Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:

— Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania 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,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest aktualnie
refundowany w Il. linii leczenia pacjentéw dorostych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komédrek macierzystych w ramach programu lekowego B.12 "Leczenie chorych na chtoniaki B-
komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)". Wniosek dotyczy rozszerzenia wzgledem aktualnego
wskazania refundacyjnego o populacje pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktdrzy nie byli poddani wczesniejszej terapii,
do stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystynag
i prednizonem.

Analize kliniczng oparto na wynikach randomizowanego badania lll fazy POLARIX dotyczgcego
oceny skutecznosci i bezpieczestwa stosowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (POL+R-CHP) w poréwnaniu
z najlepszg terapie standardowg, tj. rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon (R-CHOP) w leczeniu dorostych pacjentéw z DLBCL, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii. Przedstawiono takze

Wyniki POLARIX w zakresie skutecznosci leczenia nie wykazaty istotnie statystycznych réznic
po okresie obserwacji w zakresie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wykazano istotnie statystycznie rdznice
na korzy$é POL+R-CHP jedynie dla czesci punktéw koncowych

Analiza bezpieczenistwa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, a

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie POL+R-CHP w miejsce schematu R-
CHOP jest . Oszacowana wartos¢ ICUR wynosi
natomiast . Wartos¢ ICUR

prég optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wydatkédw w zwigzku z wprowadzeniem
do refundacji wnioskowanej technologii medycznej o w | roku refundacji oraz
o w |l roku refundacji w wariancie

nastgpi wydatkéw ptfatnika publicznego o ok.

w Il roku refundacji. Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$é zwigzana

z oszacowaniem populacji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla leku Polivy
(polatuzumab wedotyny) we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego: trzy negatywne
(PBAC 2022, HAS 2023 i G-BA 2022), jedng pozytywng (SMC 2023) oraz jedng warunkowo
pozytywng rekomendacje NICE 2023.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
30 mg, 1 fiol., kod GTIN: 07613326029353, proponowana cena zbytu leku: ;

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".
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Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej: 1242.0 Polatuzumab wedotyny.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma, NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek
limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych
sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijaé sie od poczatku w innych narzgdach m.in.
takich jak skéra badz zotgdek.

Pierwotne chtoniaki $rodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma,
PMBCL/ PMBL) i chtoniaki rozlane z duzych komdrek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) to
odmiana chfoniakéw nieziarniczych wywodzacych sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B,
pochodzacych z osrodkéw rozmnazania.

Najczestszymi objawami DLBCL jest powiekszenie weztéw chtonnych, obecnos¢ guza w obszarze
pozaweztowym oraz ze wzgledu na obecnos$é objawdw ogdlnych choroby, m.in. gorgczka, nocne poty,
czy utrata masy ciata.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdéw agresywnych, w przebiegu ktérych
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Rokowanie u chorych na DLBCL
zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych.

Wedtug danych NFZ w pierwszej potowie 2022 roku liczba dorostych pacjentéow (unikalne numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C83 (wraz z podkodami), u ktérych
zrefundowano schemat R-CHOP wyniosta 4 089, w 2021 r. 5 009.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w | linii leczenia chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii zalecajg stosowanie:

e R-CHOP — rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng, doksorubicyng
i prednizonem;

e  R-DICEP - rytuksymab, cyklofosfamid w wysokich dawkach, etopozyd, cisplatyna;

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

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

e dostosowana dawka EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna)
* rytuksymab;

e  R-IVAC - rytuksymab, etopozyd, ilosfamid, cytrabine;

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

e polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem;

e radioterapii.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych | linia leczenie DLBCL opiera sie na stosowaniu schematu
R- CHOP, R-COP czy radioterapii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 29), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniu leczenie dorostych pacjentdéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii:
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e wramach 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 podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9;

e w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” miedzy innymi: azatiopryna,
chlorambucyl, buprenorfina, busulfan, cyklofosfamid, prednizon, prednizolon, metylprednizolon,
deksametazon.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (POL+R-CHP) wskazat R-CHOP.
Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku
antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten dostarcza silny lek
antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujgc $mieré nowotworowych limfocytéw B.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Polivy jest wskazany m.in. w leczeniu dorostych
chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa badania dotyczace leczenia pacjentéw
z DLBCL:

— POLARIX - randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione badanie Il
fazy oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczeéniejszej terapii. Do
badania wtgczono 440 pacjentéw do grupy POL+R+CHP, w tym oraz 438

! Migdzynarodowy indeks prognostyczny (IPI, ang. international prognostic index) — wskaznik prognostyczny dla
pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym, uwzgledniajacy czynniki ryzyka takie jak wiek powyzej 60 lat, stadium
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pacjentéw do grupy R-CHOP, w tym . Okres leczenia wynosit osiem 21-
dniowych cykli. Mediana okresu obserwacji to 39,7 miesigca;

— G029044 - eksperymentalne, nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Ib oraz fazy Il
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem oraz rytuksymabem lub obinutuzumabem (R-
CHOP lub G-CHOP), prowadzone bez grupy kontrolnej. Mediana okresu obserwacji fazy Il badania,
to 21,5 miesigca.

Ocene wiarygodnosci badania POLARIX przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach okreslono jako niskie.

Skutecznosé kliniczna

Wyniki — badanie POLARIX

(nie wykazano IS).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami POL+R-CHP vs R-CHOP w zakresie:

WyniKki

Po zakonczeniu przez chorego udziatu w badaniu POLARIX mozliwe byto zastosowanie nowego leczenia
przeciwchtoniakowe obejmujgcego radioterapie i terapie podawang systemowo (NALT).

Po okresie obserwacji wynoszgcym 28,2 miesigca odnotowano istotnie statystycznie rdéznice na korzysé
POL+R+CHP w zakresie koniecznosci zastosowania:

III lub IV choroby, podwyzszone stezenie LDH w surowicy, stan ogdlny wg ECOG 2-4, dwa lub wigcej
pozaweztowych miejsc choroby,



Rekomendacja nr 71/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 3 lipca 2023 r.

— 1kolejnego cyklu leczenia chtoniaka - POL+R-CHP: 22,5% vs R-CHOP: 30,3%; OR(95%Cl): 0,67 (0,49;
0,90);

— 21 NALT po wystgpieniu PFS - OR(95%Cl): 0,63 (0,45; 0,90);

— 21 terapii systemowej ogdtem - OR(95%Cl): 0,67 (0,48; 0,93);

— terapii komdrkami macierzystymi ogétem - OR(95%Cl): 0,53 (0,29; 0,97).

Nie odnotowano istotnie statystycznie rdznic po okresie obserwacji 28,2 miesigca w zakresie:

— 21 NALT przed zdarzeniem PFS / bez zdarzenia PFS;
— radioterapii ogdétem / planowana / nieplanowana;
— terapii komorkami macierzystymi autologicznymi / allogenicznymi.

Jakos$¢ zycia — badania POLARIX

Wyniki w zakresie oceny jako$ci zycia oceniane za pomocg skal EORTC QLQ C30?, FACT Lym LymS?® oraz
FACT GOG/NTX* nie wykazaty istotnie statycznie réznic.

Wvyniki skutecznosci POL+R-CHP — badanie GO29044,

W badaniu 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 komérek B) oraz u 85,7%
u pacjentéw z GBC-DLBCL (typ DLBCL z komoérek 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 wynoszacej 35,12 miesigca mediana PFS nie zostata
osiggnieta w zadnym ramieniu.

Wskaznik EFS, 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%.

Bezpieczerstwo

Wvyniki analizy bezpieczernstwa

Wyniki analizy bezpieczeristwa w populacji ogdlnej (POLARIX)

2 EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Version 3.0) — kwestionariusz oceny jako$ci zycia.

3 FACT-Lym LymsS (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma) — kwestionariusz do oceny
objawow chloniaka.

4 FACT-GOG/NTX (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Neurotoxicity) — kwestionariusz do oceny
neurotoksycznosci.
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Podczas 28,2 mies. obserwacji prowadzonej w badaniu POLARIX odnotowano 13 zgondw zwigzanych
z leczeniem w grupie POL+R-CHP oraz 10 zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie R-CHOP. Przyczyng
zgonodw byty gtdwnie zdarzenia zwigzane z zakazeniami.

Badanie POLARIX wykazato statystycznie istotnie rdznice
w zakresie wystepowania:

W okresie obserwacji wynoszacym 28,2 miesigca istotnie statystycznie czesciej w grupie POL+R-CHP
niz w grupie R-CHOP wystepowaty zakazenia w stopniu dowolnym — OR (95%Cl): 1,32 (1,01; 1,73)

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koricowych.

Ponadto po okresie obserwacji wynoszagcym 28,2 mies. w populacji ogélnej odnotowano dtuzszy czas
do wystgpienia neuropatii (dowolnego lub >2.stopnia) oraz krdtszy czas do ustgpienia neuropatii
dowolnego stopnia w grupie pacjentéw leczonych POL+R-CHP w poréwnaniu do grupy leczonej R-
CHOP. W przypadku neuropatii o 22.stopniu nasilenia czas do jej ustgpienia byt dtuzszy w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg leczong R-CHOP.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej;

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztoéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA) w horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (w tym koszty lekéw podawanych w kolejnych liniach leczenia),
koszty przepisania i podania lekdw, koszty leczenia dziatari/zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia
wspomagajacego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia po
progres;ji.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
WYynosi:

— Polivy 30 mg -
— Policy 140 mg -

Jednokierunkowa analiza wykazata, ze dla wiekszosci poréwnan sposrdd testowanych parametrow
najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato:
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Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztéw.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

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

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie (RCT) wskazujgce na wyzszos¢ polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(rozumianej jako istotnej statystycznej rdznicy na korzy$¢ ocenianej technologii) wobec komparatora.

W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Polivy spowoduje wydatkéw NFZ o:

Zgodnie z analiza wrazliwosci

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji. W analizie
podstawowej

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (Polska);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2023 (USA);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2023 (Europa);
e Cancer Care Alberta (Alberta Health Services, AHS) 2023 (Kanada);
¢ Lymphoma Canada (LC) 2021 (Kanada).

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (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-14 , R-CODOX-M /R-IVAC lub DA-EPOCH-R.

W wytycznych NCCN 2023 wskazuje sie, 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 IPl >2 rekomenduje sie uzycie
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z R-CHP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
prednizon).

Wytyczne AHS 2023 w |. linii leczenia zalecajg stosowanie schematu R-CHOP oraz dodatkowo
radioterapie, jezeli odnotowano jedynie odpowiedzZ czesciowa po 4 cyklach lub pacjent nie toleruje
wiecej 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 pacjentdéw z IPI 2-5 zaleca sie terapie R-CHOP.
Jesli pod koniec leczenia R-CHOP stwierdzono pozytywny wynik w badaniu PET zaleca sie wiaczenie
radioterapii.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC 2022 (negatywna);
e Haute Autorité de Santé - HAS 2023 (negatywna);
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e Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2022 (brak dodatkowe] korzysci w poréwnaniu
z komparatorami);
¢ National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2023 (pozytywna warunkowa);

e Scottish Medicines Consortium - SMC 2023 (pozytywna dotyczgca dopuszczenia do stosowania
leku Polivy z uwagi na jego status leku sierocego).

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

Zgodnie z pozytywng warunkowag rekomendacja NICE 2023 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 handlowymi. Podkreslono
niezaspokojong potrzebe pacjentéw z DLBCL oraz uznano, iz schemat POL+R-CHP jest terapig
innowacyjng, 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 (0S). Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i
profilu bezpieczenstwa pomiedzy interwencja badang i komparatorem. Ocene HAS iG-BA
przeprowadzono w populacji pacjentéw z DLBCL z wynikiem IPI 2-5.

Ponadto odnaleziono informacje o trwajacej ocenie CADTH 2023 (termin publikacji wstepnej
rekomendacji wyznaczono na 31 sierpnia 2023 r.) - ocena w leczeniu populacji dorostych chorych
z chtoniakiem z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani wczes$niejszej terapii, w tym z chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), DLBCL blizej nieokreslonym (NOS), DLBCL zwigzanym z wirusem
Epsteina-Barra (EBV+) i chtoniakiem z duzych komdrek B (LBCL) bogatego w limfocyty T/histiocyty).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Polivy jest

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.04.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2424.2022.20.PRU; PLR.4500.2425.2022.17.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny produktow leczniczych: Polivy, polatuzumabum vedotinum, proszek do sporzadzania
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, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystoscinr 72/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na chtoniaki B komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2023 z dnia z dnia 3 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Polivy

(polatuzumab wedotyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki B komdrkowe
(ICD-10: €82, €83, C85)”;

Raport Nr: 0T.423.1.14.2023. Wniosek o objecie refundacja leku Polivy (polatuzumab
wedotyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki B komdrkowe (ICD-10: C82,
C83, C85)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 22 czerwca 2023 r.
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