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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Polatuzumab vedotin

INDICATIA: in asociere cu bendamustina si rituximab, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celulé mare B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu

sunt candidati pentru transplantul de celule stem hematopoietice

Data depunerii dosarului 16.06.2020
Numarul dosarului 9607
PUNCTAJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Polatuzumab vedotin

1.2. DC: Polivy 140 mg, 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1XC37

1.4. Data eliberarii APP: 16.01.2020

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 140 mg
Calea de administrare administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu un flacon din sticla de 20 ml continand 140 mg polatuzumab vedotin

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 30mg

Calea de administrare administrare intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu un flacon din sticla de 6 ml continand 30 mg polatuzumab vedotin

1.8.1. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 1 iulie 2020, actualizat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 50.651,19 Lei

ambalaj 140 mg
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 50.651,19 Lei
unitatea terapeutica 140 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 10.909,49 Lei
ambalaj 30 mg
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 10.909,49 Lei

unitatea terapeutica 30 mg

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Polatuzumab vedotin :

Indicatie terapeutica

Doza recomandata Durata medie a

Polivy, in asociere cu
bendamustina si rituximab, este
indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz
cu celuld mare B (DLBCL)
recidivat/refractar, care nu sunt
candidati pentru transplantul de

celule stem hematopoietice.

tratamentului
Doza recomandata de Polivy este de 1,8 mg/kg, Tratament cronic.

administrat sub forma de perfuzie intravenoasa o
data la 21 zile in asociere cu bendamustind si
rituximab, timp de 6 cicluri. Polivy, bendamustina si
rituximab se pot administra in orice ordine in Ziua 1
a fiecdrui ciclu. Atunci cand se administreaza cu
Polivy, doza recomandata de bendamustina este de
90 mg/m2 /zi in Ziua 1 si Ziua 2 a fiecarui ciclu, iar
doza recomandata de rituximab este de 375 mg/m2
in Ziua 1 a fiecarui ciclu. Din cauza experientei clinice
limitate la pacientii tratati cu Polivy 1,8 mg/kg, la o
doza totalda >240 mg, se recomanda sd nu se

depaseasca doza de 240 mg/ciclu.

2. GENERALITATI PRIVIND DLBCL

Limfoamele Non-Hodgkin (LNH) reprezinta un grup heterogen de afectiuni definite prin proliferarea

anormal3 a celulelor limfoide, majoritatea celor de tip B (85% din cazuri). in cadrul LNH distingem formele

agresive si formele indolente care se caracterizeaza prin comportamente clinice si moduri evolutive diferite care

conduc ulterior la abordarea terapeutica.

Abordarea terapeutica se bazeaza pe anumiti parametri precum scorul IPI (International Prognostic Index),

utilizat ca index de pronostic in LNH agresive. Se va lua in considerare varsta pacientului, scorul ECOG, rata LNH,

stadiul bolii si numarul ganglionilor extra-limfatici. Limfoamele agresive B sunt clasificate dupa analiza

imunihistochimica in LNH de tip GC (germinative center) sau non GC (ABC, activated B Cell).

Limfoamele agresive (cu grad Tnalt de malignitate) reprezintd 50-60% din cazurile de LNH. Limfomul difuz, cu

celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) este cel mai intalnit subtip de limfom non-Hodgkin (NHL)
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reprezentand intre 30% si 40% dintre cazurile nou diagnosticate, avand etiologie necunoscutd. Acestea pot fi
primare sau secundare unui limfom indolent cu celule B. Potentiali factori de risc in ceea ce priveste DLBCL au fost
identificati ca fiind istoric familial de limfom, boli autoimune, infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV),
hepatita C (VHC), greutatea corporala mare ca adult tanar sau expunerea la diferiti factori.

DLBCL este o afectiune preponderent intalnita la pacientul adult, peste 70 de ani dar intervalul de varsta
este mai mare si poate aparea si la copii. Prezentarea clinica si prognosticul sunt variabile, depinzand mai ales de
afectarea extranodala atunci cand apare. Aceste malignitati sunt prezentate in mod localizat la aproximativ 20%
dintre pacienti. Boala extranodalda diseminata este mai putin frecventa si o treime dintre pacienti prezinta
simptome sistemice.

Numarul cazurilor noi de DLBCL a fost estimat in Franta in anul 2012 la mai mult de 4.000 de cazuri noi,
dintre care 60% au fost barbati. Varsta mediana la diagnostic a fost de aproximativ 70 de ani (69 la barbati si 74 la
femei).

LDGCB sunt caracterizate prin instalarea rapida a simptomatologiei si un prognostic nefavorabil in absenta
tratamentului. Optiunile terapeutice pentru LDGCB presupun chimioterapia, imunoterapia cu anticorpi
monoclonali, radioterapia si transplantul de celule stem hematopoietice, de obicei la momentul recaderii.
Tratamentul de prima linie 1l constituie schema pe baza de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si

prednisolon. Acest tratament permite la mai mult de doua treimi din pacienti sa obtina remisia.

3. DOVEZI CLINICE POLIVY (EFICACITATE SI SIGURANTA)

Eficacitatea Polivy a fost evaluata intr-un studiu deschis, multicentric, international (GO29365) care a inclus o
cohorta randomizata de 80 pacienti cu DLBCL care au urmat anterior tratament. Pacientii au fost randomizati 1:1
pentru a li se administra Polivy plus BR sau numai BR timp de sase cicluri terapeutice a cate 21 de zile. Pacientii au
fost stratificati in functie de durata raspunsului la ultimul tratament, de < 12 luni sau > 12 luni.

Pacientii eligibili nu erau candidati pentru transplantul autolog de celule stem hematopoietice (TCSH) si aveau
boala recidivata sau refractara dupa administrarea a cel putin un regim anterior de chimioterapie sistemica. Studiul a
exclus pacientii cu TCSH alogenic anterior, limfom al sistemului nervos central, limfom indolent transformat, LF de
gradul 3b, boli cardiovasculare sau pulmonare semnificative, infectii active, AST sau alanin aminotransferaza (ALT)
>2,5 x ULN sau bilirubina totald >1,5 x ULN, creatinina >1,5 x ULN (sau CICr < 40 ml/minut) decat in cazul in care
acestea au survenit din cauza limfomului.

Polivy a fost administrat intravenos la o doza de 1,8 mg/kg, in Ziua 2 a Ciclului 1 si Ziua 1 a Ciclurilor 2-6.
Bendamustina a fost administrat intravenos la o doza de 90 mg/m?2 zilnic, in Zilele 2 si 3 ale Ciclului 1 siin Zilele 1 si 2

ale Ciclurilor 2-6. Rituximab a fost administrat la o doza de 375 mg/m2 in Ziua 1 a Ciclurilor 1-6.

~4
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Dintre cei 80 pacienti care au fost randomizati in vederea administrarii de Polivy plus BR (n=40) sau doar BR

(n=40), majoritatea erau albi (71%) si de sex masculin (66%). Varsta mediana a fost de 69 ani (interval: 30-86 ani). 64

din 80 pacienti (80%) aveau un scor de performanta (SP) ECOG de 0-1, iar 14 din 80 pacienti (18%) aveau un SP ECOG

2. Majoritatea pacientilor (98%) aveau DLBCL nespecificat (NS). Tn total, 48% din pacienti aveau DLBCL cu celule B

activate (ABC), iar 40% aveau DLBCL cu celule B ale centrului germinal (GCB). Motivele principale pentru care

pacientii nu au fost eligibili pentru TCSH au inclus varsta (40%), raspunsul insuficient la tratamentul paliativ (26%) si

esecul transplantului anterior (20%). Numarul median al terapiilor anterioare a fost 2 (interval: 1-7), 29% din pacienti

(n=23) au primit o terapie anterioara, 25% (n=20) au primit 2 terapii anterioare, iar 46% (n=37) au primit 3 sau mai

multe terapii anterioare. Toti pacientii, cu exceptia unuia din bratul de tratament cu polatuzumab+BR din studiul
randomizat de faza Il, nu au fost tratati anterior cu bendamustina. 80% din pacienti aveau boala refractara.

Obiectivul primar al studiului a fost rata de raspuns complet (RC) la sfarsitul tratamentului (6-8 saptamani

dupa Ziua 1 a Ciclului 6 sau a ultimului tratament din studiu), asa cum a fost evaluata la PET-CT de catre o comisie de

analiza independenta (IRC).

Polivy + bendamustind | Bendamustina +
+ rituximah rituximab
N=40 N=40)

Durata mediand de observatie 22 luni

Obiectivul primar
Rata de raspuns complet* (analzd mdependentd) la
sfarsitul tratamentulu**

Pacienti care au rispuns la tratament (%) 16 (40,00 T(17.5)
Diferente ale ratei de rispuns (%) [1195%] 22,5 (2.6, 40.,2]
valoarea p (test CMH chi patrat®*¥) 0,0261

Obicctivele finale secundare si exploratorii
Durata de raspuns (evaluati de investigator)

Numirul pacientilor inclusi in analizi 28 13
MNumar (%) de pacicnti Cuun evenimment 17 (60.7) 11 (54.6)
DR mediani (1T 95%), luni 10,3 (5.6, NE) 4,1 (2.6, 12.7)
RR [II 95%] 0,44 [0.20, 0,95]

valoarea p (test Log-Rank, stratificat®**) 0,0321

Rata de raspuns general® (evaluati de mvestigator) la
sfarsitul tratamentulu**

Pacienti care au rispuns la tratament (%) (RC, RP) 19 (47.5) T(17.5)
Diferente ale ratei de rispuns (%) [1195%] 30,0 [9.5, 47.4]
valoarea p (test CMH chi patrat®#+) 0,0036

Raspuns complet (%) (RC) 17 (42.5) 6 (15.0)
Diferente ale ratei de rispuns (%) [1195%] 27.5 [7.7.44.7]
valoarea p (test CMH chi patrat®#+) 0,0061

Riaspuns partial (%) (RP) 2(5.0) 1(2.5)
11 95% Clopper-Pearson [0.6, 16,9] [0,06, 13,2]

Cea mai buni ratd de raspuns general (evaluata de
mvestigator)

Pacienti care au raspuns la tratament (%) (RC. RP) 28 (70,00 13 (32.5)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [1195%] 37.5[15.6, 534.7]

Raspuns complet (%) (RC) 23 (57.5) 820,00
11 95% Clopper-Pearson [40.9, 73.0] [9.1, 35.7]

Raspuns partial (%) (RP) 5(12.5) 5(12.5)
11 95% Clopper-Pearson [4.2, 26.8] [4.2, 26.8]

IRC: Comisie de analizd independentd; RR: Risc relativ; I1: Interval de incredere: NE: Neevaluabil;

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

*Conform criteriilor modificate ale clagificiri Lugano 2014: Este necesard confirmarea RC prin PET-CT de maduva osoass.
RP la PET-CT trebuie si indeplineascd atdt criteriile PET-CT, cdit sicele CT.

**6-8 siptiamdni dupd Ziva 1 a Ciclulu 6 sau a ultimulu tratament din studiu

***+SAratificare in functie de durata raspunsulul la terapia anteroard (= 12 luni versus > 12 luni)
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Supravietuirea generalad (SG) a fost un obiectiv primar explorator care nu a fost o eroare de tip 1 controlata.
SG mediand in bratul Polivy+BR a fost de 12,4 luni(lf 95%: 9,0, NE) versus 4,7 luni (IT 95%: 3,7; 8,3) in bratul de
control. Valoarea neajustatd estimata a RR pentru SG a fost de 0,42. Atunci cand se tine cont de influenta
covariabilelor initiale, RR pentru SG a fost ajustata la 0,59. Covariabilele includ statusul primar refractor, numarul de
linii anterioare de tratament, IPI (Indexul International de Prognostic), si transplantul cu celule stem anterior.

Supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de investigator a fost un obiectiv primar explorator care nu
a fost o eroare de tip 1 controlatd. SG mediana in bratul Polivy+BR a fost de 7,6 luni (IT 95%: 6,0; 17,0) versus 2,0 luni

(1195%: 1,5; 3,7) in bratul de control. Valoarea neajustats estimata a RR pentru SG a fost de 0,34.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Medicamentul cu DCI Polatuzumab vedotin a fost evaluat de autoritatea competenta din Franta si conform
raportului publicat in 10 iunie 2020 prezinta un beneficiu terapeutic (SMR) insuficient pentru tratamentul limfomului
difuz cu celuld mare B (DLBCL).

Publicat la data de 23 septembrie 2020 (TA 649) pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza
evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and
Care Excellence, raportul tehnic aferent medicamentului polatuzumab vedotin evaluat pentru indicatia mentionata la
punctul 1.9., prezinta avizul pozitiv pentru rambursare.

Polivy a facut obiectul unei evaluari comune pentru aceastd indicatie Tn cadrul retelei europene de HTA
(EUnetHTA). In raportul PTJAO6 evaluarea s-a bazat pe datele si analizele incluse in dosarul depus de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata. Rezultatele acestei evaluari si rezultatele studiilor incluse sunt
prezentate in raportul de evaluare fiind structurate in functie de PICO (pacient, interventie, comparatie, rezultat). Au
fost analizate rezultatele obtinute pentru doua subpopulatii DLBCL R/R (PICO 1a si 1b) precum si pentru intreaga
populatie studiata.

Studiul relevant in evaluarea DCI Polatuzumab a fost studiul GO29365, studiu de faza Ib / Il cu regim deschis
de administrare a terapiilor. Tn faza Il a studiului, terapiile administrate randomizat pacientilor cu DLBCL R/R alocati
pe bratele C si D, au fost reprezentate de asocierea dintre polatuzumab si BR, respectiv monoterapia cu BR.

Rata de raspuns complet la tratament a reprezentat criteriul de evaluare aferent obiectivului principal. Acest
parametru a fost evaluat de catre Comitetul Independent de Revizuire (IRC) in functie de valorile obtinute pentru
raspunsul primar (6-8 saptamani dupa ciclul 6 [Ziua 1] sau ultima doza de medicament de studiu), raspuns complet
fiind identificat pe baza Tomografiei cu Emisie de Pozitroni (PET-CT, conform criteriilor Lugano modificate).

Obiectivele secundare au fost reprezentate de:

=  supravietuirea fara progresie a bolii (PFS)

~4
T % .



isiapy v v v
w14 D MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

o
\\) %
%

“p apponpoe o

2 . Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

%”@ G www.anm.ro
ANMDMR ™"

=  supravietuirea generald (0S)
= impactul neurologic determinat de administrarea medicamentelor de studiu, evaluat cu ajutorul scalei TINAS

(therapy induced neuropathy assessment scale). A fost urmarita severitatea simptomelor neuropatiei periferice si

interferenta afectarii neurologice cu activitatile zilnice.

Nu au fost colectate in studiu date privind calitatea vietii legate de sanatate (HRQoL). Designul studiului a fost
considerat ca fiind unul explorator, deoarece nicio ipoteza in ceea ce priveste non-inferioritatea sau superioritatea
nu a fost specificata in protocolul de studiu.

Au fost disponibile in dosarul de depunere rezultatele obtinute in doua perioade de timp:
.

prima data (30 aprilie 2018) la un an dupa ce toti pacientii si-au finalizat evaluarea raspunsului primar;

] a doua data (11 octombrie 2018): date actualizate privind eficacitatea si siguranta.

Rezultatele privind rata de raspuns complet la tratament obtinute in cadrul populatiei care a prezentat esec la

terapia de linia | (PICO 1a) sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus BR
N n(%) N n(%) RD [95%Cl]
[95%ClI] [95%Cl]
Rata de raspuns completla | 11 7 (63,6) 12 2(16,7) 46,97 [7,09;71,31]
tratament
[30,8;89,1] [2,1;48,4]

RD-=risk difference; N= nr. pacientilor analizati; n= nr. de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment

Rezultatele privind supravietuirea fara progresie a bolii si supravietuirea generala obtinute in cadrul populatiei

care a prezentat esec la terapia de linia | (PICO 1a) sunt prezentate in tabelele de mai jos.

STUDIUL GO29363 POLATUZUMAB +BR BR POLATUZUMAB + BR
VERSUS BR
N Timpul median (luni) N Timpul median (luni) HR [95% ClI]
pana la aparitia unui pana la aparitia unui
eveniment eveniment
Pacienti pentru care Pacienti pentru care a
a fost raportat un fost raportat un
eveniment eveniment
13.60 4.73 Analiza stratificata®:
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PFS A [10.45; NE] [1.87; 5.85] 0.22 [0.04, 1.18]
LA DATA DE 30.04.2018 11 12 Analiza nestratificata:

6 (54.5) 10 (83.3) 0.29 [0.10; 0.88]
a: Rezultatul evaludrii tumorilor se bazeazd pe PET-CT, ori de cdte ori este disponibil si valabil si utilizeazd rezultatul CT numai dacd rezultatul PET-CT lipseste.
b: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (€12 /> 12 luni)
Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab; Cl = interval de incredere; HR = rata de hazard; IRC = Comitet de Revizuire independent; N = numdrul de pacienti
analizati; n = numdrul de pacienti cu eveniment; NE = neevaluabil; PET-CT = tomografie cu emisie de pozitroni-tomografie computerizatd; PFS = supravietuire fard

progresie; PICO = pacient, interventie, comparatie, rezultat; RCT = studiu controlat randomizat;

Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus
BR

N Timpul median (luni) N Timpul median (luni)

pana la aparitia unui pana la aparitia unui
eveniment eveniment

L. L. HR [95% ClI]
Pacienti pentru care Pacienti pentru care a
a fost raportat un fost raportat un

eveniment eveniment

Analiza stratificata?:

oS NR [10.45; NE] 5.91[4.73; 8.41] 0.29 [0.05; 1.64]
la data de 30.04.2018 Analiza nestratificata:
11 5 (45.5) 12 8 (66.7) 0.28 [0.08; 0.92]

Analiza stratificata 2:
0s NR [10.4; NE] 5.9[4.7;8.4] 0.30 [0.05; 1.66]

la data de 11.10.2018 ND ND Analiza nestratificata:

0.26 [0.08; 0.86]

a: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (<12 /> 12 luni)
Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab, Cl = interval de incredere; HR = rata de hazard; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul de
pacienti cu (cel putin un) eveniment; ND = fdrd date; NE = neevaluabil; NR = nu a fost atins; PICO = pacient, interventie, comparatie, rezultat;

RCT = studiu controlat randomizat

Rezultatele privind rata de raspuns complet la tratament obtinute in cadrul populatiei care a prezentat esec la

terapia de linia a Il-a sau dupa mai multe linii de tratament (PICO 1b) sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus BR
N n(%) N n(%) RD [95%ClI]
[95%Cl] [95%Cl]
Rata de raspuns complet la 29 9 (31.0)2 28 5(17.9)b 13.18 [-9.27; 33.93]¢
tratament
[17.3; 49.2]¢ [7.9; 35.6]¢

a: la evaluarea rdspunsului primar (utilizdnd PET-CT si analizat de cdtre IRC).

b: IQWiG’s own calculation.

c: IQWiG’s own calculation (Wilson score).
BR = bendamustind plus rituximab; CI = interval de incredere; IQWiG = Institutul pentru calitate si eficientd in ingrijirea sdndtdtii; IRC = Comitetul independent de
revizuire; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul de pacienti cu (cel putin un) eveniment; PET-CT = tomografie cu emisie de pozitroni-tomografie

computerizatd; PICO = pacient, interventie, comparatie, rezultat; RCT = studiu controlat randomizat; RD = diferenta de risc

Rezultatele privind supravietuirea fara progresie a bolii si supravietuirea generala obtinute in cadrul populatiei

care a prezentat esec la terapia de linia Il sau dupa mai multe linii de tratament (PICO 1b) sunt prezentate in tabelele

de mai jos.
Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus
BR
N Timpul median (luni) | N Timpul median (luni)
pana la aparitia unui pana la aparitia unui HR [95% CI]
eveniment eveniment
Pacienti pentru care Pacienti pentru care a
a fost raportat un fost raportat un
eveniment eveniment
PFS 2 7.4 [ND] 3.2 [ND] Analiza stratificatac:
la data de 30.04.2018 19 (65.5P) 22 (78.69) 0.37[0.19; 0.71)4
29 28 Analiza nestratificata:
0.42[0.22; 0.78]

a: Rezultatul evaludrii tumorilor se bazeazd pe PET-CT, ori de cdte ori este disponibil si valabil, si foloseste rezultatul CT numai dacd rezultatul PET-CT
lipseste.

b: calculul propriu al IQWiG.

c: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (<12 /> 12 luni).

d: calculul propriu al IQWIiG (metaanaliza analizelor stratificate pentru subgrupuri linia anterioard = 2 si 23).

Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab; Cl = interval de incredere; HR = rata de hazard; IQWIG = Institutul pentru calitate si eficientd in ingrijirea
sdndtdtii; IRC = Comitetul independent de revizuire; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul de pacienti cu (cel putin un) eveniment; ND = fdrd date; PET-CT
= tomografie cu emisie de pozitroni-tomografie computerizatd; PFS = supravietuire fdrd progresie; PICO = pacient, interventie, comparatie, rezultat; RCT = studiu

controlat randomizat
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Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus
BR
N Timpul median (luni) | N Timpul median (luni)
pana la aparitia unui pana la aparitia unui HR [95% CI]
eveniment eveniment
Pacienti pentru care Pacienti pentru care a
a fost raportat un fost raportat un
eveniment eveniment
Analiza stratificatab:
os 11.5 [ND] 3.8 [ND] 0.40 [0.20; 0.79]¢
la data de 30.04.2018 29 18 (62.1?) 28 20 (71.43) Analiza nestratificata:
0.47 [0.25; 0.89]
(013 Analiza stratificata ®:
la data de 11.10.2018 e [T\fD‘ 2 i [“T'\é; ) 0.36 [0.18; 0.69]

Analiza nestratificata:

0.47 [0.25; 0.89]
a: calculul propriu al IQWIG.

b: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (<12 /> 12 luni).

c: calculul propriu al IQWIiG (metaanaliza analizelor stratificate pentru subgrupuri linia anterioard = 2 si 23).

Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab; Cl = interval de incredere; HR = rata de hazard; IQWiG = Institutul pentru calitate si eficientd in ingrijirea
sanatatii; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul de pacienti cu (cel putin un) eveniment; ND = fdrd date; PICO = pacient, interventie, comparatie, rezultat;
RCT = studiu controlat randomizat

Rezultatele privind rata de raspuns complet la tratament obtinute in cadrul populatiei generale sunt

prezentate in tabelul de mai jos:

Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus BR
N n(%) N n(%) RD [95%Cl]
[95%CI] [95%Cl]
Rata de raspuns completla | 40 16 (40.0) 40 7 (17.5) 22.50[2.62; 40.22]b
tratament
[24.9; 56.7] [7.3;32.8]

a: La evaluarea rdspunsului primar (folosind PET-CT si evaluatd de IRC).

b: IC 95% pentru diferenta in ratele de rdspuns (scor Wilson).

Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab; Cl = interval de incredere; IRC = Comitetul independent de revizuire; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul

de pacienti cu eveniment; PET-CT = tomografie cu emisie de pozitroni-tomografie computerizatd; RD = diferenta de risc

Studiul GO29363 Polatuzumab +BR BR Polatuzumab + BR versus
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PFS
la data de 30.04.2018 40

Timpul median (luni)
pana la aparitia unui
eveniment
Pacienti pentru care
a fost raportat un

eveniment

9.46 [6.24; 13.93]
25 (62.5)
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BR
Timpul median (luni) HR [95% ClI]
pana la aparitia unui
eveniment

Pacienti pentru care a

fost raportat un

eveniment
Analiza stratificatad®:
3.71[2.07; 4.53] 0.36 [0.21; 0.63]
32 (80.0) Analiza nestratificata:

0.38 [0.22; 0,66]

a: Rezultatul evaludrii tumorilor se bazeazd pe PET-CT, ori de cdte ori este disponibil si valabil, si foloseste CT numai dacd rezultatul PET-CT lipseste.

b: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (<12 /> 12 luni)

Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab,; Cl = interval de incredere; HR = raportul de pericol; IRC = Comitetul independent de revizuire; N=numdrul de

pacienti analizati; n = numdrul de pacienti cu eveniment; PFS = supravietuire fdrd progresie

Studiul GO29363

N
0s
la data de 30.04.2018 40
0s

la data de 11.10.2018

a: Factor de stratificare: durata rdspunsului la terapia anterioard (12 /> 12 luni).

Polatuzumab +BR

Timpul median
(luni) pana la
aparitia unui

eveniment

Pacienti pentru

care a fost raportat

un eveniment

12.39 [9.04; NE]

23 (57.5)

12.39 [9.04; 28.03]

24 (60.0)

40

BR Polatuzumab + BR versus BR
Timpul median
(luni) pana la HR [95% CI]
aparitia unui
eveniment
Pacienti pentru
care a fost raportat
un eveniment
Analiza stratificata?:
4.73 [3.71; 8.31] 0.42[0.24; 0.75]
28 (70.0) Analiza nestratificata:
0.42 [0.24; 0.74]
Analiza stratificata 2:
0.40 [0.23; 0.70]

4.73 [3.71; 8.31]

Analiza nestratificata:
28 (70.0)

0.41[0.24; 0.72]
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Abrevieri: BR = bendamustind plus rituximab; Cl = interval de incredere; HR = raportul de pericol; N = numdrul de pacienti analizati; n = numdrul de pacienti cu

eveniment; NE = neevaluabil;

Concluziile evaluarii sunt urmatoarele:
= in populatia generald a studiului GO29365 (pacienti adulti cu R / R DLBCL care nu sunt candidati la SCT
hematopoietic, care acopera populatiile definite in PICO 1a si 1b):

» au fost disponibile date pentru compararea polatuzumab + BR versus BR.

» datele au aratat o diferenta in avantajul terapiei cu polatuzumab + BR fata de BR pentru urmatoarele
criterii finale: raspuns complet, supravietuire globala si SFP. Toate rezultatele prezinta un risc crescut
de eroare.

» conform analizei efectuate de IQWiG, datele disponibile nu au aratat o diferenta intre polatuzumab +
BR si BR pentru urmatoarele criterii finale: evenimente adverse grave, evenimente adverse severe
(CTCAE Grad 3-4) si intreruperea medicatiei de studiu din cauza evenimentelor adverse. Rezultatele
prezinta un risc crescut de eroare.

» Studiul GO29365 are limitari severe.
= |a pacientii adulti cu R/ R DLBCL care, dupa esecul terapiei de prima linie, nu sunt candidati la SCT hematopoietic
(PICO 1a):
i. datele au fost disponibile numai pentru compararea polatuzumab + BR versus BR.

ii. setul de date pentru PICO 1la este incomplet, deoarece DAPP nu a prezentat analize ale
evenimentelor adverse pentru grupul de pacienti din acest PICO.

iii. datele disponibile au aratat o diferenta in avantajul polatuzumab + BR fata de BR pentru
urmatoarele obiective: OS, PFS si raspunsul complet. Toate rezultatele prezinta un risc crescut de
eroare.

iv. studiul de baza GO29365 are limitari severe.

= |a pacientii adulti cu R/R DLBCL care, dupa esecul a doua sau mai multe terapii, nu sunt candidati la SCT
hematopoietic (PICO 1b):

i. datele au fost disponibile numai pentru compararea polatuzumab + BR versus BR. Nu exista
informatii relevante cu privire la efecte fata de ceilalti comparatori specificati in planul de
proiect.

ii. setul de date pentru PICO 1b este incomplet, deoarece DAPP nu a prezentat analize ale
evenimentelor adverse pentru grupul de pacienti din acest PICO.

iii. datele disponibile au aratat o diferentd in avantajul polatuzumab + BR fatda de BR pentru

urmatoarele obiective: OS si SFP. Toate rezultatele prezinta un risc crescut de eroare.
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iv. datele disponibile nu au aratat o diferenta intre polatuzumab + BR si BR pentru urmatorul
obiectiv final: raspuns complet. Rezultatul are un risc ridicat de eroare.

v. studiul de baza GO29365 are limitari severe.

PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Polatuzumab vedotin pentru tratamentul
limfomului difuz cu celuld mare B (EU / 3/18/2013) la data de 16 aprilie 2018.

Tn momentul deciziei, limfomul difuz cu celuld mare de tip B afecta aproximativ 4,3 pacienti din 10 000
locuitori ai tarilor membre ale Uniunii Europene (UE), Tmpreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror
populatie cumulata numdra 517 400 000 (Eurostat 2018), estimand astfel 222000 de pacienti. Acest numar era sub
plafonul de 5 pacienti la 10.000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de medicament
orfan.

Polatuzumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament compus din agentul antimitotic monometil
auristatin E (MMAE) conjugat covalent cu un anticorp monoclonal directionat catre CD79b (anticorp umanizat
recombinant de tip imunoglobulina G1 [IgG1] produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-
ului recombinant).

Tn acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 15 martie 2018
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Polivy.

Criteriile pe baza carora statutul de medicament orfan a fost acordat medicamentului Polivy:

+ Gravitatea afectiunii;

#+ Existenta metodelor alternative de diagnosticare, prevenire sau tratament;

+ Raritatea afectiunii (care afecteazd nu mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE), fie
rentabilitatea insuficienta a investitiilor;

Datele epidemiologice publicate pe site-ul www.orpha.net, atesta faptul ca limfomul difuz cu celula mare
de tip B (DLBCL) este cel mai comun subtip de limfom non-Hodgkin si are o prevalenta de 1-5/10.000,
corespunzatoare unei boli rare. Varsta mediana la diagnostic este cea de a sasea decada de viata (dar poate sd apara
mai rar si la adolescenti sau copii). Pacientul prezinta mase tumorale cu crestere rapida, dureroase sau nu, cu
localizare in ganglionii limfatici sau Tn afara acestora (tiroida, piele, san, tractul gastrointestinal, testicule, oase sau
creier). Simptomele care insotesc masele tumorale pot include febra, transpiratii nocturne si scadere in greutate.

Limfomul difuz cu celula mare de tip B (DLBCL) are un parcurs de boalda agresiva, cu un prognostic mai

nefavorabil la pacientul varstnic comparativ cu cel tanar, iar recidivele sunt frecvente.


http://www.orpha.net/
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Desi evaluarea si stadializarea DLBCL implica o varietate de studii de laborator si imagistice, o sectiune dintr-un
ganglion limfatic excizat colorata cu hematoxilina si eozina (H&E) reprezinta pilonul de baza in diagnosticul patologic.

Aspectul microscopic al nodulului limfatic este de proliferare tumorala difuza, partiala sau completa, uneori
sinusala sau interfoliculara. Frecvent apare si invazia extranodala, ce se poate insoti de scleroza secundara.

Cel mai folosit algoritm imunohistochimic pentru clasificarea DLBCL este algoritmul Hans ce structureaza
DLBCL in cele doua subtipuri principale mentionate mai sus (GCB si non-GCB), prin analiza a trei markeri esentiali:
CD10 (marker GCB), MUM1 (multiple myeloma oncogene 1) si bcl6 (polyclonal Bcell lymphoma 6) asociat atat cu
subtipul GCB cat si cu cel ABC. Atunci cand sunt exprimate concomitent CD10 si MUMZ1, DLBCL este clasificat ca fiind
de tip GCB. Exista insa si exceptii, notabile fiind cazurile de limfoame cu celuld mare B fara reactie pozitiva la niciunul
dintre cei trei markeri.

Limfomul difuz cu celula mare B (DLBCL) este incadrat la categoria de boli rare, avand o prevalenta mai mica
de 5 la 10.000, conform documentelor de pe www.orpha.net — portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si

medicamentele orfane.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCl Polatuzumab vedotin este rambursat in 3 state membre ale Uniunii Europene: Austria,

Germania si Olanda.

6. PUNCTAJ

n conformitate cu Ordinul MS nr.1353/2020 privind modificarea si completarea Ordinului MS nr. 861/2014,
Articolul Il alineatele 1) si 2), detinatorul autorizatiei de punere pe piata a solicitat evaluarea dosarului privind
medicamentul Polivy DCI: Polatuzumab vedotin nr. 9607/16.06.2020 conform Ordinului MS nr. 1353/2020.

n conformitate cu prevederile legislative in vigoare ale 0.M.S. 861/2014 Anexa 1 tabelul nr. 5 pct.2 litera b)
privind “Criteriile de evaluare ale DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de
orfan sau pentru terapie avansatd ” Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Polivy DCI:

Polatuzumab vedotin prezintd evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa.

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 70

10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodad
existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri
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noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie 10
avansatd unul din urmdtoarele documente:
[.]
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
TOTAL PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Polatuzumab vedotin intruneste punctajul
de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Polatuzumab vedotin cu
indicatia: ” in asociere cu bendamustind si rituximab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
difuz cu celuld mare B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul de celule stem

hematopoietice.”

Raport finalizat in data de: 26.02.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



